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L a tendance a somnoler au cours de lajournee lorsque I’intention est de rester eveil- 
le est une des plus importantes et frequentes plaintes rapportees en consultation 
specialisee de sommeil. Cette tendance tend a s’aggraver et devient un veritable 
enjeu de sante publique en raison de ses consequences comme la baisse des 
performances academiques et profession nelles, ainsi que les accidents domestiques, 
les accidents de travail et de la voie publique. La somnolence excessive est la premiere cause 
de mortalite sur les autoroutes, elle est responsable du tiers des accidents mortels sur les 
autoroutes en France. 

Les revisions recentes des classifications internationales ont permis de clarifier latermino- 
logie remplaqant ainsi le concept d’hypersomnie par celui d’hypersomnolence ou somnolence 
excessive. Une hypersomnolence ou somnolence excessive se definit cliniquement par une 
quantite excessive de sommeil de nuit et/ou de jour, et/ou par une alteration de la »> 
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HYPERSOMNOLENCE 


qualite de la veille definie par une incapacity a maintenir un niveau de vigilance satisfaisant dans la journee ou 
le matin au reveil. Cette precision nosographique est essentielle tant les terminologies employees sont multiples 
(somnolence, somnolence excessive, somnolence diurne excessive, somnolence subjective, somnolence 
objective, hypersomnolence, hypersomnie, hypovigilance, fatigue...) et sont souvent employees pour definir 
cet etat. 

La somnolence est une dimension complexe, multifactorielle, resultant notamment de la balance entre la 
capacite a rester eveille et la propension a s’endormir. II n’y a pas de mesure optimale ni biologique de la som- 
nolence ou de Phypersomnolence. Devant toute suspicion d’hypersomnolence, il taut ainsi envisager une approche 
clinique rigoureuse ainsi que differentes explorations par des questionnaires et des tests objectifs et subjectifs 
afin de I’evaluer au mieux, que le sujet soit sain ou non. Les circonstances de cette evaluation dependent surtout 
de la question posee : depister cette problematique pour un sujet donne ou pour une enquete epidemiologique, 
diagnostiquer un patient ou suivre I’eff icacite de sa prise en charge, voire son aptitude a la conduite. Les causes 
les plus frequentes d’hypersomnolence sont la depression, la privation de sommeil, I’obesite, la iatrogenie, 
les pathologies du sommeil nocturne (exemple, le syndrome d’apnees du sommeil) et enfin, dans les formes 
les plus severes, les hypersomnies centrales dont la plus connue est la narcolepsie. Yves Dauvilliers 
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A vec la mise a jour recente des classifications 
de V American Psychiatric Association et de 
l’Association internationale des troubles 
du sommeil, les chapitres consacres aux 
hypersomnies et a la narcolepsie ont ete profondement 
remanies . 1 ' 2 Des changements importants ont ete faits 
dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles 
mentaux (DSM) en vue d’ameliorer la definition et l’iden- 
tification des hypersomnies, qui ont ete renommees 
« hypersomnolences ». 

Le fondement de ce changement d’appellation a des 
racines etymologiques et scientifiques. Bien que, etymo- 
logiquement, hypersomnie signifie « dormir en exces », 
la definition de l’hypersomnie dans les manuels de clas- 
sification etait celle de la somnolence excessive, avec 
pour consequence la confusion entre le « dormir trap » 
et le « somnoler trop ». Sur le plan scientifique, les etudes 
epidemiologiques ont aussi alimente cette confusion 
dans les taux de prevalence lies aux hypersomnies. 

En fait, la somnolence excessive est : 


- une caracteristique essentielle dans l’hypersomnie 
et la narcolepsie ; 

- une caracteristique associee pour le syndrome d’apnees 
obstructives du sommeil et pour les troubles du rythme 
circadien du sommeil ; 

- une consequence de l’insomnie ou de la privation de 
sommeil ; 

- ou un effet secondaire d’un traitement. 

Tenter d’identifier le role de chaque maladie ou l’hy- 
persomnolence est impliquee peut ainsi se reveler diffi- 
cile et complexe ; toutefois cette demarche peut se reveler 
importante a des fins epidemiologiques et cliniques. 

La somnolence excessive est actuellement caracteri- 
see par deux principaux symptomes : la quantite exces- 
sive de sommeil, definie comme une periode de sommeil 
principale prolongee ou la presence d’une ou plusieurs 
siestes ; et une mauvaise qualite de l’eveil. Cette precision 
nosographique est essentielle tant les terminologies 
employees sont multiples. Plusieurs concepts, souvent 
interchangeables, etaient utilises pour definir cet etat 


654 larevuedupraticien Vol. 66 _ Juin 2016 


Tous droits reserves - La Revue du Praticien 



HYPERSOMNOLENCE 


de somnolence dont la plupart se referent a la somnolence 
diurne. Ainsi, la somnolence, la somnolence excessive, 
la somnolence diurne excessive, la somnolence subjec- 
tive, la somnolence objective, 1’hypersomnolence, l’hy- 
persomnie, la capacity a s’endormir, T incapacity a rester 
eveille, l’hypovigilance, la fatigue, la fatigue excessive. . . 
sont souvent employees pour definir cet etat. Cela est 
d’autant plus important lorsqu’il s’agit de distinguer 
l’hypersomnolence de la fatigue caracterisee par une 
sensation d’affaiblissement physique ou psychique, 
survenant le plus souvent a la suite d’efforts qui en im- 
posent T arret. La fatigue est souvent reversible au moins 
partiellement avec la mise au repos. 

Definitions de ia somnolence excessive 

La somnolence excessive est l’un des plus grands defis 
auxquels sont confrontees les societes modernes. Les 
conditions de vie ont change considerablement durant 
le siecle dernier, que ce soit sur le plan technologique 
(par exemple, l’introduction de conditions d’eclairage 
artificiel, les ordinateurs personnels, et Internet) ou 
sur le plan socio-familial et professionnel (par exemple, 
une plus grande importance accordee aux loisirs et le 
nombre croissant de families ayant les deux parents 
travaillant hors du foyer). Pour tenir compte des modes 
de vie contemporains et des exigences economiques, 
la periode de veille a ete etendue au detriment du temps 
de sommeil. Bien que la plupart des personnes en bonne 
sante aient besoin d’approximativement 7 heures de 
sommeil au cours de la periode de sommeil principale, 
beaucoup de gens reduisent leur temps de sommeil 
pour repondre aux exigences sociales, professionnelles 
et economiques de leur environnement. Ce mode de vie 
a un prix eleve a payer : un grand nombre de sujets de 
la population generate doivent lutter contre la tendance 
a etre somnolent dans des situations qui auraient exige 
qu’ils soient pleinement eveilles. 

La somnolence excessive peut etre associee a de 
nombreux troubles du sommeil, tels que le syndrome 
d’apnees du sommeil, les troubles du rythme circadien 
et le syndrome des jambes sans repos. Elle peut egale- 
ment etre induite par une insomnie, une privation de 
sommeil ou une mauvaise hygiene du sommeil. La 
definition de la somnolence excessive reste imprecise, 
a l’origine de difficultes dans sa reconnaissance et, 
ainsi, sa prevalence. Le nombre de questions utilisees 
pour identifier une somnolence excessive est essentiel 
en raison des nombreux symptomes associes (par 
exemple les siestes involontaires, la somnolence dans des 
situations inappropriees ou dangereuses). 

Quelques etudes epidemiologiques ont evalue la som- 
nolence excessive en utilisant deux ou trois questions, 
mais la plupart des etudes ne se sont appuyees que sur 
une seule question. Une recente revue de la litterature 
a montre que les recherches publiees sur la prevalence 
de la somnolence excessive survenant au moins 3 fois 


par semaine variaient de 4 % a 20,6 % . Ces ecarts impor- 
tants sont lies en partie au fait que la somnolence exces- 
sive avait des definitions differentes selon les etudes. 

Dans le DSM-IV-TR et dans la deuxieme edition de la 
Classification internationale des troubles du sommeil 
(ICSD-2), la somnolence excessive est un symptome 
essentiel pour le groupe des hypersomnies et pour la 
narcolepsie. Malheureusement, pour ces pathologies, on 
ne trouve que deux etudes en population generate. Elies 
ont revele une prevalence de 0,3 % pour les hypersomnies 
en fonction des criteres de la premiere edition de 1’ICSD 
(1997), similaires a ceux du DSM-IV-TR. Dans ces deux 
classifications, les hypersomnies ont ete reconnues sur 
la base de la presence d’une somnolence excessive definie 
comme une quantite de sommeil excessif. D’autres symp- 
tomes de la somnolence excessive ont ete consideres mais 
ils ont ete relegues comme accessoires ou secondaires. 
En consequence, la prevalence des troubles de l’hyper- 
somnie a ete generalement sous-estimee. 

Si on definit la somnolence excessive comme etant 
une collection de symptomes lies a la quantite de sommeil 
ou a la qualite de l’e veil, le nombre de sujets susceptibles 
d’avoir une hypersomnie est plus important. Cette even- 
tuality doit etre evaluee dans la population generate pour 
tester sa validity et son utilite a des fins cliniques et de 
sante publique. La plupart des etudes epidemiologiques 
evaluant la quantite excessive de sommeil ont ete fondees 
sur une evaluation subjective par le biais de question- 
naires interrogeant les participants avec des questions 
simples, « Dormez-vous trop ? », sans correler leur 
reponse avec la duree de sommeil qu’ils rapportaient. 
La plupart des etudes ont egalement omis d’evaluer 
la severite et la duree devolution (de plus de 3 mois, 
par exemple) de la quantite excessive de sommeil. 
En consequence, on observe des resultats »> 
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Troubles organiques 
(46,8 %) 



Troubles psychiatriques 
(24,6 %) 


Troubles du sommeil 

(22 %) 


Somnolence excessive 
(15,6 %) 

Echantillon : 15 929 


Figure 1. SOMNOLENCE, TR00BLES ORGANIQOES, PSYCHIATRIQUES, ET DU SOMMEIL. 
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Tableau. 

1C : intervalle 
de confiance ; 
ISRS : inhibiteurs 
specifiques 
de la recapture 
de la serotonine ; 
ISRSNa : 
inhibiteurs 
specifiques 
de la recapture 
de la serotonine 
et de la 

noradrenaline ; 
NS : non 
significatif ; 

OR : odds ratio. 


MEDICAMENTS PSYCHOTROPES, SOMNOLENCE EXCESSIVE ET QUANTITE EXCESSIVE DE SOMMEIL 


Somnolence excessive Quantite excessive de sommeil 



OR ajuste 

1C a 95 % 

OR ajuste 

1C a 95 % 

Hypnotiques 

1,9 

1,4-2, 6 

NS 


Anxiolyfiques 

NS 


NS 


Somniferes « en vente libre » 

1,7 

1,3-2, 6 

2,9 

1,9-4, 4 

Anfidepresseurs ISRS 

2,6 

2, 2-3, 2 

4,5 

3, 3-6, 2 

Anfidepresseurs IRSNa 

2,9 

2, 0-4,1 

3,6 

2, 0-6, 4 

Anfidepresseurs tricycliques 

2,8 

1,8-4, 4 

3,8 

1,9-7, 5 

Anfidepresseurs tetracycliques 

1,9 

1, 2-3,0 

2,3 

1,2-4, 5 


contradictoires en ce qui concerne les estimations de 
prevalence, comorbidites et consequences fonctionnelles 
de la quantite excessive de sommeil. 

Lien entre duree de sommeil 
et somnolence excessive 

Le lien entre la duree de sommeil et la somnolence excessive 
a ete etudie dans la population generale au travers de 
quelques etudes epidemiologiques. En fait, les patients 
souffrant de somnolence excessive peuvent etre difficiles 
a diagnostiquer en raison du fait que leur somnolence 
peut etre liee a la qualite de l'eveil, et non a la quantite de 
sommeil. 

Pour permettre une evaluation optimale de la som- 
nolence, le DSM-5 recommande que l’hypersomnolence 
diurne soit evaluee par deux symptomes : des siestes 
recurrentes dans la meme journee et des periodes recur- 
rentes d’irrepressible besoin de dormir dans la meme 
journee. Ces modifications permettent l’inclusion de 
sujets qui ont une duree normale de sommeil (periode 
principale de sommeil superieure ou egale a 7 heures) 
mais avec des episodes recurrents de somnolence dans 
la meme journee (au moins deux episodes). D’autres 
etudes ont examine les effets d’une longue duree de som- 
meil sur la mortality et les diverses comorbidites : les 
longs dormeurs ont des risques de mortality plus eleves 
et ils sont plus a risque de developper certaines patho- 
logies organiques. 3 Cependant, des resultats contra- 
dictoires ont ete rapportes pour les maladies cardio- 
vasculaires, le diabete, l’obesite et la dyslipidemie. 4 ' 5 

La distinction entre « quantite excessive de sommeil » 
et « longue duree de sommeil » est subtile, mais impor- 
tante : une « longue duree de sommeil » est une categorie 
de duree definie par un clinicien ou un chercheur, 
souvent plus de 9 voire 10 heures, alors que la quantite 
excessive de sommeil est 1’evaluation subjective par le 
sujet lui-meme d’un sommeil trop long qui le perturbe 
dans sa vie quotidienne. 

Fondees sur ces premisses, de recentes enquetes 


epidemiologiques ont ainsi tente d’apporter des reponses 
concernant : 

- la prevalence de la quantite excessive de sommeil en 
utilisant les criteres proposes par le DSM-5 ; 

- les pathologies medicales, neurologiques, les troubles 
du sommeil et les troubles mentaux associes avec la 
quantite excessive de sommeil ; 

- les consequences diurnes de la quantite excessive de 
sommeil ; 

- le lien entre la quantite excessive de sommeil et la 
mauvaise qualite de l’eveil. 

Les resultats de ces etudes sont clairs : la prevalence 
d’une longue duree de sommeil (superieure a 9 heures 
par jour) est de 8,4 % (8, 0-8, 8). 6 Cette prevalence est 
plus elevee chez les femmes que chez les hommes : 9,2 % 
versus 7,6 %. Elle diminue avec l’age jusqu’a 64 ans 
et augmente apres 65 ans. En revanche, la prevalence 
d’une quantite excessive de sommeil avec une duree du 
sommeil superieure a 9 heures associee a des conse- 
quences diurnes perturbant la vie quotidienne est bien 
plus faible, de l’ordre de 1,6 % (1,4-1, 8). 

La quantite excessive de sommeil a une double 
origine dans les classifications des troubles de l’eveil et 
du sommeil, representant a la fois la possibility d’un 
trouble specifique comme les hypersomnies et/ou une 
consequence d’autres troubles du sommeil. Comme nos 
propres resultats l’ont montre, il est peu frequent de 
retro uver dans la population generale la quantite exces- 
sive de sommeil comme symptome principal et isole : 
0,5 % pour les hypersomnies definies par le DSM-IV-TR 
et 0,026-0,038 % pour la narcolepsie avec cataplexie. 

Comorbidites medicales et 
psychiatriques de la somnolence 

D’importantes comorbidites existent entre l’hypersom- 
nolence et les pathologies medicales (46,8 %), mentales 
(24,6 %) ou du sommeil (22 %) [fig. 1], Ces troubles du 
sommeil impliquent l’insomnie, le mauvais sommeil de 
nuit lie a un syndrome d’apnees du sommeil, les troubles 
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Figure 2. SOMNOLENCE EXCESSIVE DANS LA POPULATION GENERALE. 


du rythme circadien, et le syndrome des jambes sans 
repos. Ces differentes pathologies doivent ainsi etre pre- 
cisees pour optimiser la prise en charge de ces patients. 

L’association entre la quantite excessive de sommeil 
et les troubles de l’humeur est interessante a plus d’un 
titre 7 (fig. 1). Sa specificite dans les troubles de l’humeur 
est difficile a trouver dans la litterature scientifique. Bien 
que les troubles de l’humeur soient lies a la quantite 
excessive de sommeil (par exemple, « trop dormir », 
« dormir plus de 10 heures sur 24 heures », « dormir au 
moins 1 ou 2 heures de plus que d’habitude »), la compa- 
raison entre les etudes est difficile a faire. De ce fait, 
en fonction de la definition retenue, la prevalence peut 
varier de 5,5 a 75,8 % pour un episode depressif caracte- 
rise. 8 - 9 Neanmoins, toutes les etudes epidemiologiques 
insistent sur l’association entre quantite excessive de 
sommeil et troubles de l’humeur (dysthymie, depression, 
trouble bipolaire). Certains troubles anxieux peuvent 
aussi etre associes a des episodes de sommeil prolonges 
accompagnes de consequences diurnes. Les traitements 
psychotropes ont aussi des effets sur la somnolence 
excessive et la quantite excessive de sommeil, rendant 
difficile l’appreciation du lien direct entre la pathologie 


psychiatrique et la somnolence (v. tableau). 

Les difficultes cognitives sont significativement 
associees a la quantite excessive de sommeil. Certaines 
etudes realisees chez des sujets ages ont montre que le 
temps de sommeil nocturne excessif et la sieste etaient 
associes a un plus grand risque de mortality. Par ailleurs, 
les etudes chez les sujets ages ont montre que la som- 
nolence excessive est un facteur predictif du declin 
cognitif. 10 ' 11 

Les consequences de la quantite excessive de som- 
meil dans la population generale touchent de nombreux 
aspects de la vie d’un individu. En plus de la degradation 
des indices de qualite de vie, les activites sociales et 
professionnelles sont alterees pour pres de la moitie 
des individus. 6 Le risque d’accidents de la route est, 
de plus, consequent pour ces sujets. 

Epidemiologie de I’hypersomnolence 

Le terme « hypersomnie » convient mieux pour decrire 
une quantite excessive de sommeil alors que le terme 
« hypersomnolence » se refere au symptome principal 
de la somnolence excessive. En fait, nombreux sont »> 
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Niveau de plainte 


Symptomes 
de somnolence 


Seuil de somnolence 
excessive 


Hypersomnolence 
diagnostic positif 


Hypersomnolence 
diagnostic differentiel 


Plainte de somnolence excessive 


1 



27,8 % 

15,6 % 


4,7 % 


2,6 % 


1,5% 


Figure 3. CRITERES DSM-5 - TROUBLE HYPERSOMNOLENCE ET PREVALENCE 


les patients qui rapportent une somnolence excessive 
accompagnee d’une quantite normale de sommeil qui 
n’est pas expliquee par un autre trouble du sommeil 

(tig- 2). 

Alors que les episodes de sommeil prolonge n’etaient 
pas auparavant definis quantitativement, le DSM-5 
retient un seuil a 9 heures de sommeil pour le definir. 
Les patients ayant une hypersomnolence (avec ou sans 
sommeil prolonge) dor ment en moyenne de 8 a 8,5 heures 
en semaine et cela represente le cinquieme percentile 
superieur de la distribution normale de sommeil dans 
la population generate. La presence des symptomes 
d’hypersomnolence pour une duree superieure a 3 mois 
est un critere diagnostique dans le DSM-5. Globalement, 
la somnolence excessive a une prevalence de 27,8 % 
dans la population generate. Elle est ainsi definie par la 
presence de periodes recurrentes de besoin irrepressible 
de dormir dans la meme journee (13,2 %), de siestes 
recurrentes dans la meme journee (1,9 %), de sommeil 
non reparateur malgre un temps de sommeil de plus 
de 9 heures par nuit (0,7 %), ainsi que d’une ivresse du 
sommeil (4,4 % )! 2 Cette derniere est caracterisee par des 


episodes de confusion le matin au reveil, mais aussi au 
moment de l’eveil apres une sieste. Pendant cette periode, 
le suj et semble etre eveille, mais son comportement peut 
etre tout a fait inapproprie, avec deficit mnesique, deso- 
rientation dans le temps et l’espace et un ralentissement 
du flux verbal. Cette vigilance reduite peut durer de 
30 minutes a plus d’une heure. 

La frequence de la somnolence diur ne est importante 
a considerer : le seuil est fixe a une frequence d’au moins 
3 jours par semaine identihant au mieux les sujets ayant 
une alteration de leur fonctionnement cognitif ou phy- 
sique associee a une somnolence excessive. En ajoutant 
ces cr iteres de duree et de frequence (frequence minimale 
de 3 fois par semaine, et duree d’au moins 3 mois), en 
excluant la privation de sommeil (periode principale de 
sommeil > 7 heures), la prevalence chute a 4,7 % . Enfin, 
apres avoir elimine des comorbidites associees, la pre- 
valence chute a 1,5 % (fig. 3). 12 L’hypersomnolence ainsi 
definie commence generalement tot a l’age adulte/ado- 
lescence, et n’est diagnostiquee que 10 a 15 ans apres 
l’apparition des premiers symptomes. 

Avec la definition du DSM-IV qui utilisait seulement 
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la quantite excessive de sommeil, la prevalence n’etait 
que de 0,5 % dans les etudes americaines et de 0,3 % 
dans les etudes europeennes pour le groupe des hyper- 
somnies. Le DSM-5, avec une definition plus specifique 
des criteres du groupe « hypersomnolence », identifie 
davantage de sujets et par consequent accroit la preva- 
lence de ce trouble a 1,5 % de la population generale, 
soit 5 fois plus que le DSM-IV 

Au total, le DSM-5 introduit les principaux change- 
ments suivants : 

- remplacement du terme « hypersomnie » par 
« hypersomnolence » ; 

- addition d’un critere de duree pour les « episodes 
de sommeil prolonge » ; plus de 9 heures ; 

- meilleure definition des symptomes d’hypersomnolence ; 

- ajout de l’inertie du sommeil comme symptome de 
somnolence ; 

- ajout d’un critere de frequence de somnolence excessive 
(plus de 3 jours par semaine) ; 

- ajout d’un critere de severite de somnolence excessive ; 

- les concepts d’« hypersomnie primaire » et d’« hyper- 
somnie liee a un autre trouble (psychiatrique, medical) » 


sont remplaces par le « trouble d’hypersomnolence ». 

Les revisions recentes des classifications interna- 
tionales (DSM-5 et ICSD-3) ont permis de clarifier la 
terminologie, remplagant ainsi le concept d’hyper- 
somnie par celui d’hypersomnolence ou somnolence 
excessive. Une hypersomnolence ou somnolence 
excessive se definit cliniquement par une quantite 
excessive de sommeil de nuit et/ou de jour, et/ou par 
une alteration de la qualite de la veille definie par une 
incapacite a maintenir un niveau de vigilance satis- 
faisant la journee ou le matin au reveil (definissant 
l’inertie du reveil). Ce probleme est tres frequent, il 
concerne un quart de la population generale. En ajou- 
tant des criteres de duree et de frequence (frequence 
minimale de 3 fois par semaine, et duree d’au moins 
3 mois), et apres avoir elimine des comorbidites 
associees, la prevalence est de 1,5 %. Ces chiffres de 
prevalence tres importants constituent un excellent 
argument pour sensibiliser les medecins et les autorites 
de sante sur la necessite d’identifier et de prendre 
en charge les troubles de l’hypersomnolence. 12 ' 13 ® 


RESUME DEFINITIONS 
ET EPIDEMIOLOGIE DE 
L’HYPERSOMNOLENCE 

la somnolence excessive ou hypersomnolence 
est actuellement definie par deux principaux 
symptomes : 1) la quantite excessive de som- 
meil, definie comme une periode de sommeil 
principale prolongee ou la presence d’une ou 
plusieurs siestes ; et/ou 2) une mauvaise 
qualite de I'eveil. la somnolence excessive a 
une prevalence de 27,8 % dans la population 
generale, la presence de periodes recurrentes 
de besoin irrepressible de dormir dans la meme 
journee se retrouve chez 13,2 % de la popula- 


tion, de siestes recurrentes dans la meme jour- 
nee dans 1,9 %, un sommeil non reparateur 
malgre un temps de sommeil de plus de 9 heures 
par nuit (0,7 %), ainsi qu'une ivresse du sommeil 
(4,4 %). En ajoutant des criteres de duree, de 
frequence (frequence minimale de 3 fois par 
semaine, et duree d’au moins 3 mois), d'altera- 
tion de la qualite de vie (consequences sociales, 
professionnelles ou psychulogiques), et apres 
avoir elimine des comorbidites associees, la 
prevalence chute a 1,5 %. Ces chiffres de pre- 
valence d'hypersomnolence tres importants 
constituent un excellent argument pour sensibi- 
liser les medecins et les autorites de sante sur 


la necessite d’identifier et de prendre en charge 
les troubles de i'hypersomnolence. 

SUMMARY DEFINITIONS 
AND EPIDEMIOLOGY 
OF EXCESSIVE SLEEPINESS 

Excessive sleepiness or hypersomnolence is 
currently defined by two main symptoms: 1) the 
excessive amount of sleep, defined as a 
prolonged period of main sleep or the presence 
of naps; and 2) poor quality of awakening. 
Excessive sleepiness was reported by 278%. 
The presence of recurrent periods of irresistible 
sleep in the same day was found in 13.2%, 


recurrent naps in the same day in 1.9%, non- 
restorative sleep despite a nighttime sleep of 
more than 9 hours (0.7%), as well as a sleep 
drunkenness (44%). Adding criteria for duration 
and frequency (minimum Df 3 times per week 
and duration of at least 3 months), having social 
or professional impairment and psychological 
distress, and after excluding significant asso- 
ciated comorbidities, the prevalence fall to 1.5%. 
These very important prevalence hypersomno- 
lence figures constitute an excellent argument 
to educate doctors and health authorities on 
the need to identify and support the excessive 
sleepiness disorders. 
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U ne hypersomnolence ou somnolence exces- 
sive se definit par : une plainte de somno- 
lence diurne excessive quasi quotidienne 
se traduisant par une incapacite a rester 
eveille et alerte pendant les periodes de veille, avec 
des episodes de besoin irrepressible de dormir ou des 
acces de somnolence ou de sommeil non intention- 
nels ; ou un temps de sommeil de nuit excessivement 
prolonge souvent associe a une inertie au reveil. Cette 
somnolence excessive et ces episodes de sommeil sont 
de severite variable, pouvant survenir volontiers dans 
des situations monotones, mais aussi parfois en pleine 
activite, avec une evolution depuis plus de 3 mois et 
responsable d’un handicap fonctionnel important. 1 

Les consequences de l’hypersomnolence ne sont 
pas negligeables tant pour les patients que pour la 
communaute : difficultes attentionnelles, baisse des 
performances scolaires et professionnelles, troubles 
de la memoire, depression, risque accru d’accidents 
du travail ou domestiques, somnolence au volant. La 
somnolence est la premiere cause d’accidents mortels 
sur les autoroutes, elle est responsable d’un tiers de 
ces accidents en France. 2 - 3 Enfin, la somnolence ex- 
cessive est associee a des maladies cardiovasculaires, 
metaboliques, et un risque augmente de mortality en 
lien avec ces comorbidites. 4 

II faut rechercher toutes les causes de somnolence : 
d’origine iatrogene (psychotropes, antalgiques, 
consommation excessive d’alcool, stupefiants...), en 
lien avec une privation de sommeil chronique (mau- 
vaise hygiene de sommeil, decalage de phase, travail 
poste), ou des troubles du sommeil pouvant perturber 
l’endormissement ou le maintien du sommeil (syn- 
drome des jambes sans repos, mouvements perio- 
diques des jambes, syndrome d’apnees obstructives 
du sommeil, insomnie), une maladie sous-jacente, une 
hypersomnie centrale. En l’absence de ces causes, le 
caractere central de l’hypersomnolence peut etre sug- 
gere avec potentiellement une maladie sous-jacente, 
l’hypersomnie centrale. 


Identification de I’hypersomnolence 
lors de la consultation initiale 

La somnolence est un symptome frequent en population 
generale, souvent neglige par les sujets et les profes- 
sionnels de sante, et regulierement imputee a un simple 
manque de sommeil ou a une humeur depressive. Cepen- 
dant, elle peut etre le signe principal de maladies severes 
et handicapantes, telles que les hypersomnies centrales. 
L’identification de l’hypersomnolence n’est pas toujours 
facile lors de la premiere consultation. En effet, certains 
sujets expriment spontanement et clairement une som- 
nolence diurne excessive ou un temps excessif de som- 
meil, alors que d’autres sujets consultent pour d’autres 
symptomes (cephalees, douleurs, ronflement. . .), pour une 
fatigue, pour des difficultes scolaires ou professionnelles, 
ou encore des accidents a repetition. La somnolence ex- 
cessive est alors decouverte a cette occasion. Enfin, pour 
d’autres sujets, la somnolence est notee lors d’une hospita- 
lisation pour une affection neurologique, psychiatrique, 
ou autre (par exemple pneumologique, endocrinienne, 
etc.). La somnolence diurne est done un symptome qui 
n’est pas toujours au premier plan et sa presence doit 
etre soigneusement reperee par un interro gatoire adapte. 

II est d’abord necessaire de s’assurer de la realite 
de la somnolence excessive et de la differencier d’une 
fatigue excessive ou pathologique. Ces deux symptomes 
sont deux entites bien distinctes, parfois associees, et 
frequemment confondues. La fatigue pathologique se 
traduit le plus souvent par une sensation d’affaiblis- 
sement physique ou psychique non reversible par la 
mise au repos, alors que la somnolence excessive se ma- 
nifeste par une tendance excessive a l’endormissement. 
La clinophilie est un autre symptome a ne pas confondre 
avec la somnolence ; elle est notee dans certaines patho- 
logies psychiatriques, comme la depression : les patients 
restent allonges dans leur lit pendant des heures, la jour- 
nee et la nuit, sans pour autant dormir. 

L’entretien clinique a pour but de reperer l’hyper- 
somnolence, d’analyser ses caracteristiques, sa severite 
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ALGORITHME CLINIQUE ET ETIOLOGIQUE DEVANT UNE PLAINTE D’HYPERSOMNOLENCE 



Narcolepsie secondaire 
a une affection medicale 


Hypersomnie secondaire 
a une affection medicale 


Figure 1. D'apres Dauviiliers Y. Diagnostic Algorithm for Hypersomnias. In “Handbook of sleep disorders”, 2 nd Ed, C Kushida. Informa Healthcare 2009:277-97. 
MPMI : mouvements periodiques des membres inferieurs ; SJSR : syndrome des jambes sans repos. 


et son retentissement, et enfin de rechercher d’autres 
signes et symptomes associes afin de preciser la cause 
de cette somnolence excessive. 

Analyse de la plainte : caracteristiques 
et severite de I’hypersomnolence 

Lors de la consultation, un interrogatoire minutieux 
du patient et de l’entourage permet une caracterisation 
clinique detaillee de l’hypersomnolence. Les elements 


a recueillir sont d’abord l’age de debut de la somno- 
lence, l’eventuelle presence de facteurs declenchants et 
1’evolution du trouble au cours du temps (aggravation, 
amelioration, stabilite, fluctuations, recurrence). La 
somnolence est consideree comme chronique au bout 
de 3 mois devolution. Ensuite, le clinicien doit definir 
les caracteristiques et la severite de l’hypersomnolence, 
en evaluant les periodes de la journee concer nees (matin, 
midi et/ou soir), les circonstances de survenue (situa- 
tions d’inactivite ou requerant une participation »> 
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ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH 

Instructions 

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir, et non de vous sentir seulement fatigue, dans les situations suivantes ? 

Cette question s’adresse a votre vie dans les derniers mois. Meme si ne vous etes pas trouve recemment dans I’une des situations 
suivantes, essayez de vous rappeler comment elles auraient pu vous affecter. 

Choisissez dans I’echelle suivante le nombre le plus approprie a votre situation 

0 = ne somnolerait jamais 

1 = faible chance de s’endormir 

2 = chance moyenne de s'endormir 

3 = forte chance de s’endormir 

Questionnaire 

Situation 

Nombre 

Assis en train de lire 


En train de regarder la television 


Assis inactif, dans un endroit public (au theatre, en reunion) 


Comme passager dans une voiture roulant sans arret pendant 1 heure 


Allonge I’apres-midi pour se reposer quand les circonstances le permettent 


Assis en train de parler a quelqu’un 


Assis calmement apres un repas sans alcool 


Dans une voiture immobilisee quelques minutes dans un encombrement 



Figure 2. Un score superieur a 10 est indicatif d’une somnolence diume excessive. 


active), le nombre et la duree des acces de sommeil (de 
quelques minutes a quelques heures), la presence d’une 
activite onirique associee, et leur eventuel caractere irre- 
sistible et rafraichissant (c’est-a-dire reparateur ou recu- 
perateur) [fig. 1 ]. La somnolence diurne est d’autant plus 
severe si elle survient en pleine activite, notamment lors 
de la conduite automobile, en mangeant, en marchant ou 
en parlant, a des horaires inadaptes et peu propices phy- 
siologiquement au sommeil (en fin de journee), ou si elle 
est caracterisee par des acces de sommeil irresistibles. 

Certains sujets se plaignent d’un allongement 
anormal de la duree du sommeil nocturne (superieur a 
10 heures et souvent plus de 12 heures par nuit), souvent 
associe a une inertie au moment du reveil. L’inertie du 
reveil est un concept encore mal defini, impliquant une 
alteration impor tante de la vigilance dans les minutes ou 
heures suivant le reveil matinal. Elle peut se manifester 
premierement par la difhculte a interrompre le sommeil 
le matin (se traduisant par la difficulte a se reveiller par 
ses propres moyens ou la necessity d’utiliser plusieurs 
sonneries de reveil). L’inertie du reveil qualihe egale- 
ment un temps excessif necessaire pour se sentir pleine- 
ment operationnel sur le plan physique et cognitif. Enfin, 
l’inertie fait reference au phenomene d’ivresse du reveil, 
qui se traduit par une confusion mentale (propos inco- 


herents, desorientation, comportements inappropries, 
amnesie) de duree variable, pouvant persister parfois 
plusieurs minutes apres le reveil. 

La severite de la somnolence peut etre appreciee 
par des echelles de mesure subjective de la somno- 
lence. La plus connue et la plus utilisee est l’echelle de 
somnolence d’Epworth 5 (fig. 2). Fondee sur un principe 
d’auto-evaluation, cette echelle permet d’estimer la 
probabilite du sujet de somnoler ou de s’endormir dans 
huit situations de la vie quotidienne (six situations pas- 
sives et deux actives). Le score total se situe entre 0 et 24. 
Les valeurs superieures a 10 sont considerees comme 
anormales bien qu’elles soient trouvees chez un tiers de 
la population generale. Cette echelle doit etre employee 
pour 1’evaluation clinique d’un sujet somnolent. Elle 
permet de depister la somnolence lors de la consultation, 
et de suivre 1’evolution d’un patient somnolent, traite ou 
non. En aucun cas elle n’est une echelle diagnostique, 
mais bien de depistage et de suivi. II existe d’autres 
echelles de somnolence mais largement moins utilisees. 

L’agenda du sommeil est un outil pratique qui fournit 
un rapport sur une periode idealement d’au moins deux 
semaines de la duree du sommeil nocturne, les horaires 
de coucher et de lever, la presence et la duree des reveils 
nocturnes et des siestes diurnes. Dans le cadre d’une 
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TABLEAU. DIAGNOSTIC A EVOQUER DEVANT UNE SOMNOLENCE DIURNE EXCESSIVE, SELON LES CARACTERISTIQUES CLINIQUES 

Diagnostic 

Caracteristiques cliniques 

Insuffisance de sommeil 

Disparition de la somnolence avec I’extension des temps de sommeil lors des week-ends et vacances 

Usage de medicaments et substances 

Prise de sedatifs : somniferes, opiaces, anxiolytiques, antiepileptiques, certains antidepresseurs, antihistaminiques 
et autres 

Prise d'alcool, de cannabis 

Sevrage de stimulants : cocaine, amphetamines, modafinil, etc. 

Depression 

Allongement du temps passe au lit (clinophilie), plainte de somnolence variable selon les jours, 
mauvaise qualite de sommeil 

Pathologie medicale responsable de 
somnolence 

Signes et symptomes caracteristiques de la pathologie sous-jacente : maladies neurodegeneratives et lesionnelles 
du systeme nerveux central, maladies genetiques, troubles endocriniens, encephalopathie metabolique 

Troubles du rythme circadien veille-sommeil 

Retard de phase : difficult^ a se reveiller tot, somnolence le matin, difficultes a s’endormir 

Avance de phase : somnolence en soiree, reveil precoce le matin, insomnie par reveil precoce 

Si horaires de predilection, disparition de la somnolence et duree du sommeil normale 

Travail poste ou de nuit : somnolence lors du travail de nuit, quantite de sommeil insuffisante pendant la journee 

Syndrome d’apnees obstructives du sommeil 

Ronflement, apnees rapportees par I’entourage, nycturie, obesite, cephalee, anomalies de la sphere 
oto-rhino-laryngee (hypertrophie amygdalienne, macroglossie, etc.) 

Syndrome des mouvements periodiques 
des jambes 

Sommeil fragmente par des mouvements des jambes, repetitifs et stereotypes ; 
souvent associe a un syndrome des jambes sans repos 

Carence martiale, uremie et neuropathie 

Parasomnies du sommeil lent profond 

Au cours des premieres heures de sommeil 

Somnambulisme : manifestations comportementales simples, parfois complexes 

Terreurs nocturnes : cri, peur, manifestations neurovegetatives 

Narcolepsie 

Cataplexies, hallucinations hypnagogiques et hypnopompiques, paralysies du sommeil, siestes incoercibles 
de courte duree, sommeil souvent fragmente 

Hypersomnie idiopathique 

Allongement du temps du sommeil de nuit et/ou siestes de longue duree, inertie au reveil 

Syndrome de Kleine-Levin 

Episodes recurrents d’hypersomnie severe, environ 7 a 10 jours, associes a des troubles cognitifs, 
hyperphagie et hypersexualite 


hypersomnolence, il peut s’averer utile pour quantifier 
l’allongement de la duree du sommeil et pour differencier 
une somnolence diurne due a une privation de sommeil 
et une possible hypersomnolence d’origine organique. 
II peut fournir des informations interessantes sur l’hy- 
giene de sommeil, mais il est fonde uniquement sur les 
dires et la perception du sujet. 

Contrairement a l’agenda du sommeil, l’actimetrie 
fournit une analyse objective de l’alternance repos/ acti- 
vite, refletant indirectement le rythme veille-sommeil. Ce 
dispositif sous forme de bracelet ou montre porte au poi- 
gnet permet d’enregistrer les mouvements corporels pen- 
dant plusieurs jours. Cependant, le cout d’un tel appareil 
n’est pas negligeable, et il est peu accessible en pratique. 
Il ne permet pas non plus a lui seul de poser un diagnostic. 

Enquete etiologique : orientation 
d’apres la ciinique 

La somnolence peut etre un symptome isole ou associe 


a d’autres signes et symptomes qui vont aider a son iden- 
tification etiologique. 6 Six grands cadres etiologiques 
peuvent etre decrits : la privation de sommeil, les causes 
toxiques et iatrogenes, les causes psychiatriques, les 
causes medicales non psychiatriques, les troubles du 
sommeil nocturne (par exemple le syndrome d’apnees 
du sommeil, la fragmentation du sommeil, les parasom- 
nies), et enfin les hypersomnies centrales (narcolepsie 
de types 1 et 2, hypersomnie idiopathique, et syndrome 
de Kleine-Levin) [v. tableau]. 

Face a un patient qui se plaint d’une hypersomno- 
lence, une insuffisance de sommeil ou une privation 
de sommeil doivent etre soigneusement recherchees, 
specialement chez les adolescents, au moyen de l’agen- 
da de sommeil et par la reevaluation de la somnolence 
apres une periode d’extension de sommeil (par exemple 
de 8 a 9 heures par nuit pendant au moins une semaine). 
Le mode de vie, l’hygiene de sommeil, la difference des 
horaires de sommeil entre la semaine et le week-end sont 
indispensables a l’interrogatoire du patient qui »> 
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se plaint de somnolence. Un allongement du temps de 
sommeil de nuit le week-end et pendant les vacances, 
avec une diminution de la plainte de somnolence, sont 
fortement evocateurs d’une dette chronique de sommeil. 

Une hypersomnolence liee a la prise de medi- 
caments sedatifs, l’abus de substances ou le sevrage 
de stimulants, rentre dans le cadre d’une hypersomnie 
secondaire a l’usage de medicaments ou de substances. 
Les medicaments les plus frequemment responsables de 
somnolence sont les benzodiazepines et les hypnotiques 
non benzodiazepines, les opiaces, les barbituriques, la 
plupart des anticonvulsivants (hormis la lamotrigine), 
les antipsychotiques, les anticholinergiques, les ago- 
nistes dopaminergiques, certains antidepresseurs et 
antihistaminiques. Une somnolence excessive peut etre 
due a l’abus de substances telles que l’alcool, le canna- 
bis, et le gamma-hydroxybutyrate, ou suite au sevrage 
de stimulants comme le modafinil, le methylphenidate, 
les amphetamines voire la cocaine, mais aussila cafeine 
et la nicotine chez les consommateurs reguliers. 

Une somnolence diurne excessive est presente 
chez 10 a 40 % des sujets souffrant de troubles de 
l’humeur. Le clinicien doit done bien evaluer l’etat 
psychologique du patient lors de l’entretien clinique. 
Quand la somnolence est associee a une maladie psy- 
chiatrique, les patients peuvent decrire un sommeil 
nocturne excessif, parfois de mauvaise qualite et non 
reparateur, et plus souvent un long temps passe au 
lit, une somnolence diurne ou des siestes excessives, 
souvent variables en frequence et en duree selon les jours, 
et une fatigue diurne. Les symptomes psychiatriques 
ne sont pas toujours faciles a detecter, en particulier 
lorsque l’hypersomnolence est au premier plan. La de- 
pression est la cause psychiatrique la plus frequente, en 
particulier la depression atypique, et les episodes depres- 
ses dans le cadre de trouble bipolaire et de trouble affec- 
tif saisonnier. 7 ' 8 Plus rarement le patient peut avoir un 
trouble somatoforme indifferencie, avec pseudo-hyper- 
somnie, pseudo-narcolepsie et parfois pseudo-cataplexie, 
mimant une hypersomnie d’origine neurologique. 

Les caracteristiques anthropometriques (taille, 
poids, indice de masse corporelle) doivent etre soigneu- 
sement recueillies car l’obesite est fortement associee 
a la somnolence. L’hypersomnolence secondaire a une 
pathologie medicale n’est diagnostiquee que si cette 
pathologie est consideree comme directement a l’ori- 
gine de la somnolence diurne excessive. De nombreuses 
pathologies medicales sont potentiellement impliquees, 
a savoir certaines maladies neurodegeneratives comme 
la maladie de Parkinson, la maladie d' Alzheimer, et l’atro- 
phie multisystematisee, mais aussi un traumatisme cra- 
nien, une tumeur cerebrale, des infections ou autres le- 
sions du systeme nerveux central, un accident vasculaire 
au niveau du thalamus, de l’hypothalamus ou du tronc 
cerebral, ainsi que certaines maladies genetiques comme 
la maladie de Steinert, et certaines maladies endocri- 
niennes (hypothyroidie, diabete de type 2, acromegalie). 


Une alteration du rythme circadien veille-som- 
meil, tel un retard ou une avance de phase, un travail poste 
et un decalage horaire, peut etre responsable d’une som- 
nolence excessive. Le retard de phase se caracterise par 
un retard de la periode principale de sommeil et une iner- 
tie au reveil, une somnolence matinale et une insomnie 
d’endormissement. Les personnes souffrant d’une avance 
de phase ont tendance a s’endormir et a se reveiller selon 
un horaire anormalement precoce, une somnolence en 
soiree et une insomnie par reveil precoce. Dans ces deux 
conditions, lorsque les patients sont autorises a suivre 
leurs horaires de predilection, la qualite et la quantite de 
leur sommeil de nuit ainsi que la plainte de somnolence 
diurne sont ameliorees. Lors d’un travail poste, la somno- 
lence est pergue lors du travail de nuit, souvent associee 
a une quantite de sommeil insuffisante la journee. 

Differents troubles du sommeil, comme les apnees 
du sommeil, les mouvements periodiques des jambes 
au cours du sommeil, et les parasomnies, peuvent en- 
trainer une somnolence diurne par fragmentation du 
sommeil nocturne. L’existence de ronflements bruyants, 
de pauses respiratoires rapportees par l’entourage, d’epi- 
sodes nocturnes de suffocation, de nycturie, de seche- 
resse buccale ou d’hypersalivation, de transpiration ain- 
si que de cephalees matinales doit orienter le diagnostic 
vers un syndrome d’apnees du sommeil. Une somnolence 
residuelle malgre une prise en charge effective de ce syn- 
drome (souvent par une ventilation en pression positive) 
peut aussi survenir et doit ainsi faire l’obj et d’une reeva- 
luation clinique approfondie pour rechercher une autre 
pathologie associee. Le syndrome des jambes sans re- 
pos, defini cliniquement par des sensations desagreables 
dans les membres inferieurs, survenant au repos, exclusi- 
vement ou pr incipalement en soiree ou la nuit, soulagees 
par le mouvement et aggravees par l’immobilite, n’est 
pas directement responsable de somnolence excessive. 
Cependant, l’insomnie organique qui en resulte a par- 
fois pour consequence une dette de sommeil et ainsi une 
somnolence diurne. Ce syndrome est associe dans 80 % 
des cas a des mouvements periodiques des membres qui 
fragmentent le sommeil de nuit, pouvant ainsi entrainer 
dans certains cas une somnolence diurne. Son diagnos- 
tic est polysomnographique, mais il peut etre suspecte 
a l’interrogatoire par la description d’un sommeil agi- 
te, et de mouvements repetes a intervalles reguliers des 
membres dans le sommeil signales par le conjoint. Une 
agitation nocturne et des troubles du comportement 
nocturne doivent etre recherches a l’interrogatoire, 
car les patients souffrant de parasomnies du sommeil 
lent profond (comme le somnambulisme et les terreurs 
nocturnes) peuvent aussi se plaindre de somnolence. 910 

Enfln, le caractere severe de la somnolence et 
l’absence de troubles associes doit faire suspecter une 
hypersomnie d’origine centrale. Les acces de sommeil 
diurne repetes, tout au long de la journee, associes a des 
endormissements incoercibles le plus souvent courts, 
rafraichissants, avec un contenu onirique, sont en faveur 
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d’une narcolepsie . 11 Les acces de sommeil diurne plus ou 
moins repetes mais souvent de longue duree avec une 
grande inertie au reveil sont en faveur d’une hypersom- 
nie idiopathique . 12 Enfin, une somnolence continue pen- 
dant plusieurs jours (environ une a deux semaines) avec 
augmentation majeure du temps de sommeil se repetant 
de facon recurrente doit faire evoquer le syndrome de 
Kleine-Levin . 13 La duree du sommeil de nuit, sa qualite, 
ses difficultes au reveil et son retentissement diurne sont 
aussi a rechercher afin d’evoquer le diagnostic d’hyper- 
somnie idiopathique. 

SOUS-EVALUE ET PEU DIAGNOSTIQUE 

Le probleme de somnolence excessive, diurne ou noc- 
turne, bien que frequent, est largement sous-evalue, peu 
diagnostique et souvent mal pris en charge. II est pourtant 
souvent associe a un handicap fonctionnel important avec 
d'importantes consequences en termes de sante publique. 
II reste encore beaucoup de travail a effectuer pour mieux 


depister les patients atteints de ces pathologies, mutua- 
liser nos procedures devaluation et de prise en charge de 
ces patients. Le diagnostic clinique des differentes formes 
et causes d’hypersomnolence, leur lien avec d’autres 
pathologies medicales voire d’autres troubles du sommeil 
n’est pas toujours facile a etablir, certaines maladies 
pouvant se ressembler et/ou coexister. Si un interroga- 
toire minutieux oriente souvent vers une de ces causes, 
il faut la plupart du temps un bilan paraclinique avec un 
enregistrement de sommeil pour etayer le diagnostic. 
Les patients chez lesquels une hypersomnie centrale 
est suspectee doivent etre referes aux centres d’etude du 
sommeil qui ont les competences et les moyens adequats 
pour realiser ce bilan. La creation de centres de reference 
et de competences sur les hypersomnies centrales sur le 
territoire national devrait permettre d’ameliorer le 
diagnostic, la comprehension de ces maladies, la surveil- 
lance epidemiologique et la prise en charge des patients 
hypersomniaques sur l’ensemble du territoire. ® 


RESUME CONSULTATION INITIALE, 
ANALYSE DE LA PLAINTE 
ET ENQUETE ETIOLOGIQUE DEVANT 
UNE HYPERSOMNOLENCE 

Une hypersomnolence ou somnolence excessive est un 
probleme frequent, defini par une plainte de somnolence 
diurne excessive quasi quotidienne avec une incapacite a 
rester eveille et alerte pendant les periodes de veille, avec 
des episodes de besoin irrepressible de dnrmir ou des 
acces de somnolence ou de sommeil non intentionneis, ou 
par un temps de sommeil de nuit excessivement prolonge 
souvent associe a une inertie au reveil. Cette somnolence 
excessive est de phenotype et de severite variables a 
preciser a I’interrogatnire. Elle est consideree comme chro- 
nique au-dela de 3 mois et parfois responsable dun 
handicap fonctionnel important sur ie plan des perfor- 
mances scolaires et professionnelles, de I'accidentnlngie 
et des risques cardiovasculaires, II faut rechercher tnutes 
les causes d'hypersomnolence : la privation de sommeil, 
les causes toxiques et iatrogenes, les causes psychiatriques 
(parmi lesquelles la depression), les causes medicales non 


psychiatriques (obesite, pathologies neurnlogiques entre 
autres), les pathologies du sommeil nocturne (par exemple 
le syndrome d'apnees du sommeil), et enfin les hypersom- 
nies centrales incluant les narcolepsies de types 1 et 2, 
rhypersomnie idiopathique, et le syndrome de Kleine-Levin. 
Si un interrogatnire minutieux oriente souvent vers une de 
ces causes, il faut la plupart du temps un bilan paraclinique 
avec un enregistrement du sommeil pour confirmer le 
diagnostic. Les patients chez qui une hypersomnie centrale 
est suspectee doivent etre referes aux centres d etude du 
sommeil qui ont les competences et les moyens adequats 
pour realiser ce bilan. 

SUMMARY CLINICAL INVESTIGATION 
OF AN EXCESSIVE SLEEPINESS 
COMPLAINT 

Excessive sleepiness is a common problem, defined by a 
complaint of excessive daytime sleepiness almost daily 
with an inability to stay awake and alert during periods of 
sleep, with episodes of irresistible sleep need or drows- 
iness or non-intentional sleep, or by a night's sleep time 


overly extended often associated with sleep inertia. This 
sleepiness is variable in terms of phenotype and severity 
to be specified by the out-patient clinic. It is considered 
to be chronic beyond three months and often responsible 
for significant functional impairment of school and 
professional performance, of the accidents and cardiovas- 
cular risk. We need to decipher the causes of excessive 
sleepiness: sleep deprivation, toxic and iatrogenic, psy- 
chiatric disorders (including depression), non-psychiatric 
medical problems (obesity, neurologicai pathologies. . .), 
sleep disorders (as for example the sleep apnea syn- 
drome), and finally the central hypersomnias namely 
narcolepsy type 1 and 2, idiopathic hypersomnia, and 
Kleine-Levin syndrome. If careful questioning often towar- 
ds one of these etiologies, need most of the time a para- 
clinical balance with a sleep recording to confirm the 
diagnosis. Patients affected with potential central hyper- 
somnia must be referred to the Sleep Study Centers that 
have the skills and the appropriate means to achieve this 
balance sheet. 
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Quand realiser un enregistrement 

de sommeil devant 

une plainte de somnolence ? 


D ans les enquetes epidemiolo- 
giques realisees en population 
generale, la somnolence est 
associee principalement au manque de 
sommeil, a la depression et a i'obesite.’ 
Cependant, le patient qui se plaint de 
somnolence diurne genante doit bene- 
ficier d'un entretien medical initial en 
quatre etapes. 


Distinguer I’hypersomnolence des 

plaintes proches que sont la fatigue et 
I'apathie. En effet, un patient fatigue 
n'est pas forcement hypersomnolent. 
Ainsi, le besoin de se reposer, de s'al- 
longer, de fermer les yeux sans pour 
autant s'endormir est rapporte dans 
les syndromes de fatigue/epuisement 
chroniques sans qu’ils ne constituent 


une hypersomnolence ni meme une 
hypovigilance. Ce repos physique et 
mental sans sommeil est alors recupe- 
rateur. L’apathie correspond a une re- 
duction des actions et de la motivation. 
A I’inverse, la somnolence diurne exces- 
sive correspond soit a un besoin impe- 
ratif de dormir, repete dans la journee, 
quotidien, soit a un allongement »> 



Figure ORIENTATION DIAGNOSTIQUE D'UNE PLAINTE DE SOMNOLENCE, SELON LE SOMMEIL NOCTURNE (COLONNE 1), LES TYPES D'EXAMENS 
COMPLEMENTAIRES (COLONNE 2) ET LES SYMPTOMES ASSOCIES (COLONNE 3) . HTA : hypertension arterielle. 
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PRINCIPAUX OUTILS POUR COMPRENDRE ET INVESTIGUER UNE PLAINTE DE SOMNOLENCE 

Outil 

Modalites 

Avantages et inconvenients 

Echelle de somnolence 
d’Epworth 
(auto-questionnaire 
retrospects, sur 1 mois) 

Le patient evalue ses chances (de 0 [aucune] a 3 [forte]) 
de s’endormir dans 8 situations courantes passives (lecture, 
television, reunion, en post-prandial allonge ou assis, comme passager, 
en voiture) et actives (en conversation, a un feu rouge) 

Score total de 0 a 24 : score anormal > 10 

Pas de cout, simple, sensible, mais peu spScifique 
Outil de dSpistage et d’orientation. 

Agenda de sommeil 
(auto-remplissage prospectifs 
sur 7 a 15 jours) 

Le patient indique temporellement chaque jour les periodes 
et durees du sommeil nocturne, des reveils intra-nuit, des siestes 
volontaires ou non 

Simple, pas de cout, sensible 

Utile surtout pour repSrer le manque de sommeil 
ou les troubles du rythme veille-sommeil 

Actigraphie 

(appareil ambulatoire prospectif, 
sur 7 a 15 jours) 

Le patient porte une montre de poignet (accelerometre) qui mesure 
les mouvements chaque minute, I’immobilite prolongee etant correlee 
au sommeil 

Le trace en memoire est automatique, il est revu par un medecin 

Assez simple, cout modere (non rembourse) 

Utile surtout pour objectiver le manque de sommeil 
ou les troubles du rythme veille-sommeil, parfois 
I'exces de sommeil 

Profils circadiens de temperature 

et de melatonine 

(appareil, hospitalise, sur 48 h) 

En plus d’un monitorage de la temperature centrale par gelule 
thermometrique ingeree avec emetteur, on pratique le recueil 
sequentiel (par periodes de 4 a 8 heures) et quantifie des secretions 
de melatonine urinaire, serique ou salivaire 

Complexe, cout important, utile pour diagnostiquer 
les troubles du rythme veille-sommeil centraux 
(hypothalamiques) 

Techniques hospitalieres 

Polygraphie ventilatoire 
(appareil ambulatoire 
ou hospitalise, sur une nuit) 

Le patient est equipe de capteurs respiratoires (flux naso-buccal, 
ronflement, efforts thoraciques et abdominaux, oxymetrie), cardiaques 
(ECG, onde de pouls) et de position 

Le trace en memoire est interprets par un medecin 
(interpretation automatique invalide) 

Assez simple, cout modere et adequatement 
rembourse 

Utile pour depister ou eliminer le syndrome 
d’apnees du sommeil, elle peut suffire au diagnostic 
s'il y a plus de 30 apnees-hypopnees par heure 

Polysomnographie nocturne 
(appareil ambulatoire 
ou hospitalise, sur une nuit, 
selon les capteurs) 

En plus des capteurs de polygraphie ventilatoire ci-dessus, le patient 
est equipe d’EEG, d’electro-oculographie, d’electromyographie faciale 
(+ souvent des 2 jambes) et, selon la suspicion, de video infrarouge 
et audio nocturne 

Le trace en memoire est interprets par un mSdecin 
(interprStation automatique invalide) 

Complexe, cout important et insuffisamment 
rembourse. Examen complet, qui permet 
le diagnostic de certitude du syndrome 
d’apnees du sommeil, des mouvements anormaux 
et des parasomnies. Temps d’interpretation long 

Tests iteratifs de latence 
d’endormissement 
(appareil, hospitalise, 
sur une journee) 

Le patient, SquipS d’EEG, d’Slectro-oculographie et d’Slectromyographie 
faciale tente de rSaliser 5 siestes diurnes de 20 minutes, 
toutes les 2 heures, en laboratoire de sommeil 

Les tracSs en mSmoire sont interprStSs par un mSdecin 
(interprStation automatique invalide) 

Complexe, cout important 

Tres sensible pour diagnostiquer la narcolepsie, 
moins sensible pour I’hypersomnie idiopathique, il 
objective la rapidite anormale de I’endormissement 

Tests iteratifs de maintien 
de la veille 
(appareil, hospitalise, 
sur une journee) 

Le patient assis, SquipS d'EEG, d’Slectro-oculographie et 
d’Slectromyographie faciale doit rSsister au sommeil en conditions 
d’immobilitS et de pSnombre, pendant 40 minutes, toutes les 2 heures, 
en laboratoire de sommeil 

Les tracSs en mSmoire sont interprStSs par un mSdecin 
(interprStation automatique invalide) 

Complexe, cout important 

Utile pour evaluer la resistance au sommeil, 
et determiner I’aptitude a la conduite de vehicule 
ou de machines chez les sujets hypersomnolents 
une fois qu’ils sont traites 

Enregistrements de sommeil 
prolonges 

(appareil, hospitalise, sur 48 h) 

Le plus souvent, il s’agit d'une polysomnographie nocturne classique 
la premiere nuit, suivie de tests itSratifs de latence d’endormissement 
le 2 e jour, puis d’un enregistrement de sommeil ad libitum pendant 
la 2 e nuit et le 2 e jour, soit 18 a 24 heures d’affilSe 

Le but est d’Svaluer en condition controlSe la quantitS maximale 
de sommeil d’un sujet, ainsi que sa qualitS 

Complexe, cout important, realises 
preferentiellement par les centres regionaux 
de reference et competence « hypersomnie » 
valides par le ministere de la Sante 

Ce sont les seuls examens qui permettent 
de diagnostiquer I’hypersomnie idiopathie 
a long temps de sommeil 


Tableau. ECG : electrocardiogramme ; EEG : electroencephalogramme. 
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du temps de sommeil associe a une 
hypovigilance diurne. Elle peut aussi 
s'exprimer, surtout chez I’enfant, par 
des troubles de I’attention, une irrita- 
bilite et une hyperactivite motrice 
compensatoire. * 1 2 

Caracteriser la somnolence et en 
evaluer la severite : des endormis- 
sements pluriquotidiens, ou en situation 
active (en classe, au travail, en voiture) 
sont evocateurs d’une pathologie orga- 
nique, d'autant plus que les acces de 
sommeil sont incoercibles. L'echelle 
de somnolence d'Epworth (ir. tableau) 
en evalue tres simplement la severite. 
Des siestes repetees, courtes et re- 
cuperatrices sont observees dans la 
narcolepsie, des siestes tres longues 
plutot dans I’hypersomnie idiopathique, 
alors que les patients souffrant 
d’apnees du sommeil sont fatigues des 
le matin. A ce stade, le medecin doit 
rappeler au patient qu’il est imprudent 
de conduire un vehicule tant que la 
somnolence excessive n'est pas 
traitee. 

Quantifier et qualifier le sommeil 
nocturne (ir. figure) : sa duree est un 
element d’orientation majeur. De nom- 
breuses personnes jeunes reduisent 
leurtempsde sommeil (en moyennede 
7 h 30, mais certaines auraient besoin 
de 8-9 h par nuit) par necessity (travail 
intense, lever precoce, longs trajets) 
ou par plaisir (jeux, utilisation d'ecran 
et de tablette la nuit) entraTnant une 
dette de sommeil qui s'accumule 
insidieusement. La disparition de la 
somnolence en vacances, ou lors- 
qu'on demande d'etendre la duree 
du sommeil, permet le diagnostic 
d'insuffisance de sommeil. Certains 
patients ont des troubles de I’horloge 
circadienne du sommeil qui en redui- 
sent la duree. II est facile de savoir que 
Ton dort mal a cause de douleurs et 
raideurs nocturnes, du syndrome 
des jambes sans repos ou de reflux 
gastro-cesophagien, car les longs 
reveils induits sont memorises. La 
qualite du sommeil se juge aussi par 
la forme au reveil : la fatigue matinale 
evoque en premier lieu un sommeil 
fragments par des micro-eveils, 
souvent causes par des apnees, plus 


rarement par des sursauts, secousses 
de jambes ou acces repetes de 
somnambulisme. Dans tous ces cas, 
il faut enregistrer le sommeil. 

Rechercher les symptdmes asso- 
cies et le contexte (ic figure) qui 

orientent le diagnostic etiologique : 
Cage et le sexe orientent vers certaines 
pathologies plus frequentes. Ainsi, 
I’homme de 50 a 70 ans somnolent 
est plus a risque d'apnees du sommeil, 
et ce d'autant plus qu'il est obese, 
ronfleur, qu'il doit uriner deux fois 
par nuit, ou qu'il est hypertendu. 
Dans cette tranche d'age, la poly- 
graphie ventilatoire est un examen 
rapide de depistage, qu'il faut realiser 
facilement, en ambulatoire en general 
chez un pneumologue, un oto-rhino- 
laryngologiste ou un cardiologue. On 
recherche systematiquement la prise 
de medicaments sedatifs, tels les 
anxiolytiques, les somniferes de lon- 
gue duree d'action, les agonistes 
dopaminergiques, les antalgiques 
de niveaux 2 et 3, les neuroleptiques, 
les antiepileptiques, et la prise chro- 
nique d'alcool ou de cannabis. Un epi- 
sode depressif peut s'accompagner 
d'insomnie mais aussi d'hypersomno- 
lence : outre les symptomes classiques 
de la depression, le patient depressif 
ressent une anergie matinale avec 
une humeurqui s'ameliore I'apres-midi. 
La presence de symptomes tels que 
des hallucinations autour du sommeil, 
des cataplexies (ir. p. 671), des paraly- 
ses du sommeil oriente plutot vers 
une recherche de narcolepsie a I’hopi- 
tal. Finalement, un reveil tres difficile, 
que ce soit le matin ou apres de longues 
siestes, associe a des besoins de 
dormir excessifs, en I'absence de 
depression ou d'apnees, est evocateur 
d'une hypersomnie idiopathique. 3 
En fonction de ces quatre points, le 
medecin traitant decide soit de ne pas 
faire d'investigations plus poussees 
(syndrome de fatigue chronique, som- 
nolence d'origine medicamenteuse 
ou psychiatrique, insuffisance chro- 
nique de sommeil), soit de prescrire 
un depistage d'apnees du sommeil, 
soit d'orienter son patient vers un 
centre de sommeil pour que soient 
realises des examens complementaires 
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en fonction du tableau clinique, et 
soient utilises d’autres outils (agenda, 
actigraphie) pour prendre la decision 
de ne faire qu'une polysomnographie, 
ou d'y ajouter des tests de latence 
d'endormissement, voire de pousser 
les examens sur des durees prolongees 
( v. tableau). 

En resume, si la plainte d'insomnie ne 
necessite que rarement d'enregistrer 
le sommeil, la plainte de somnolence, 
au contraire, requiert d'investiguer la 
quantite et la qualite du sommeil, quand 
elle est severe, que le sujet soit jeune 
(risque de narcolepsie ou d’hyper- 
somnie, de parasomnie) ou age (risque 
de syndrome d'apnees du sommeil). ® 
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Consequences de la privation 
chronique de sommeil 


L a privation ou restriction chronique 
du sommeil, ou syndrome d'insuf- 
fisance de sommeil induit par le 
comportement, correspond a un rac- 
courcissement volontaire et habituel 
du temps de sommeil, caracterise par 
des durees de sommeil bien inferieures 
a la duree de sommeil necessaire, en 
raison d’un temps passe au lit genera- 
lement reduit. Ce manque repete de 
sommeil aboutit a I’accumulation d’une 
dette de sommeil qui se traduit par une 
somnolence diurne excessive souvent 
associee a un allongement du temps 
de sommeil les jours de repos (fin de 
semaine/vacances), des siestes diurnes 
et/ou une consommation de stimulants. 1 
Le syndrome d'insuffisance de sommeil 
fait partie des hypersomnolences d’ori- 
gine centrale de la version 3 de la Clas- 
sification internationale des troubles 
du sommeil (ICSD-3) 1 mais il est consi- 
dere comme un diagnostic diffe rentiel 
des hypersomnolences dans la 5 e edi- 
tion du Manuel diagnostique et statis- 
tique des troubles mentaux (DSM-5). 
Pour diagnostiquer un syndrome d'in- 
suffisance de sommeil, il faut absolu- 
ment que la restriction de sommeil 
ne soit pas expliquee par un autre 
trouble du sommeil, une pathologie 
neurologique ou psychiatrique. 

De fagon concrete, si I'on considere 
que la duree normale de sommeil pour 
un adulte varie entre 7 et 9 heures par 
jour et pour un enfant entre 10 et 
1 1 heures, il est done tres probable 
que les adultes qui dorment moins de 
7 heures par nuit et les enfants moins 
de 1 0 heures ont un sommeil nocturne 
insuffisant. II existe toutefois d’impor- 
tantes variations interindividuelles 
avec des courts et des longs dormeurs. 
Si cette insuffisance de sommeil noc- 
turne se repete de fagon reguliere, 
plus de 3 jours par semaine environ, et 
qu’elle s'accompagne de symptomes 
de somnolence diurne excessive, cela 
suggere un syndrome d’insuffisance de 
sommeil. En 2008, une etude epide- 
miologique a montre qu'environ 28 % 


des adultes vivant aux Etats-Unis esti- 
maient avoir une duree de sommeil in- 
suffisante pendant plus de 1 4 jours par 
mois. 2 La privation chronique de som- 
meil touche egalement les adolescents. 
De plus, I’insuffisance de sommeil 
serait plus frequente chez les sujets 
de chronotype « du soir ». En effet, du 
fait de leur heure de coucher tardive 
(imposee par les horloges biologiques), 
ils accumuleraient une dette de som- 
meil importante les jours de travail, 
et compenseraient cette dette en 
allongeant la duree de leur sommeil 
les jours de repos. 3 L’ecart observe 
entre la duree du sommeil les jours de 
travail et les jours de repos, ecart entre 
temps biologique et temps social, peut 
etre decrit comme « decalage horaire 
social » (social jet lag).* 

Somnolence diurne excessive, 
performances cognitives 
et risque accidentel 

Les consequences du manque de som- 
meil les plus connues et bien identifies 
sont la somnolence diurne excessive 
et la degradation des performances 
cognitives. Comparees aux personnes 
qui rapportent dormir plus de 7h30 
par jour, celles qui dorment entre 6 h 45 
et 7h30 par jour ont 27 % de chances 
de s'endormir a un test objectif de 
mesure de la somnolence, celles qui 
dorment moins de 6h45 en ont 73 °/o. 5 
Si une restriction de sommeil de 50 % 
est repetee un joursur I’autre, le niveau 
de somnolence diurne augmente ega- 
lement d'un jour sur I’autre. 6 Cet aspect 
cumulatif de la dette de sommeil a bien 
ete demontre sur les performances 
cognitives. L’attention soutenue mesu- 
ree par des temps de reaction a un test 
cognitif simple s'allonge au fur et a me- 
sure que la dette journaliere de sommeil 
s'accumule. Apres une restriction de 
6 heures passees au lit par jour sur 
9 nuitscumulees, les temps de reaction 
sont identiques a ceux mesures apres 
24 heures de privation totale de som- 
meil. Si le temps passe au lit est reduit 


a 4 heures, e'est seulement au bout de 
6 jours que les temps de reaction attei- 
gnent ceux mesures apres 24 heures 
de privation. 7 Contrairement aux priva- 
tions aigues de sommeil, la somnolence 
induite par une privation chronique de 
sommeil est souvent mal pergue par les 
sujets. 7 Meme si I’effet d’une privation 
totale de sommeil affecte les processus 
de traitement de I’information dits de 
haut niveau, aucune etude n’a mesure 
I’effet d’une privation chronique sur ces 
processus cognitifs. 

Concernant la conduite automobile, le 
risque d’avoir un accident est 1 ,69 fois 
plus important chez les personnes 
qui expriment dormir le plus souvent 
6 heures ou moins par nuit que chez 
celles qui dorment plus de 6 heures. 8 
Les reponses neuro-comportemen- 
tales a la privation aigue de sommeil 
varient d’un sujet a I’autre. Certains 
sont sensibles a la privation de sommeil 
et d'autres moins. Meme si certains 
marqueurs permettent d’identifier les 
sujets sensibles a la privation aigue de 
sommeil (sujets jeunes, sensibilite au 
cafe, polymorphisme des genes PER3 
[horlogerie circadienne] ou ADORA2A 
[qui code les recepteurs a I’adenosine 
A2A]...), aucun marqueur ne permet 
de differencier les sujets sensibles 
des sujets insensibles a la privation 
chronique de sommeil. 

Privation chronique de sommeil : 
effet nefaste sur la sante 

II est generalement admis que la priva- 
tion chronique de sommeil est un fac- 
teur de risque pour le developpement 
de I’obesite, I’intolerance au glucose 
et le diabete de type 2. 9 
Les etudes experimentales de restric- 
tion de sommeil chez des volontaires 
adultes ont montre que le manque re- 
pete de sommeil perturbe les hormones 
regulant I'appetit. Apres restriction de 
sommeil, le taux de ghreline augmente 
et le taux de leptine diminue, dont re- 
sulted une augmentation de la faim 
et une diminution de la satiete. »> 
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Le manque de sommeil diminue ega- 
lement la sensibility a I’insuline et la 
tolerance au glucose, augmentant 
ainsi les risques de diabete de type 2. 
Ces resultats issus d'experimentations 
sont confirmes par des etudes epide- 
miologiques, mais des recherches 
sont necessaires pour elucider les 
mecanismes mis en cause lors du 
syndrome d'insuffisance de sommeil. 
Les suivis de cohortes ont montre une 
association significative entre sommeil 
court (< 6 heures) et hypertension 
arterielle qui pourrait etre expliquee 
par une augmentation du tonus sym- 
pathique cardiaque. 

Tres recemment, des etudes ont montre 
que la privation chronique de sommeil 
induit une augmentation des marqueurs 
d'inflammation et une diminution de la 
reponse immunitaire. Associee a une 
elevation du taux de cortisol sanguin, 
le manque de sommeil peut augmenter 
la susceptibility aux infections. 

Chez le sujet non deprime, le manque 
de sommeil serait associe a une altera- 
tion transitoire de I’humeur, des idees 
suicidaires et quelquefois des compor- 
tements a risque et addictifs. II est dif- 
ficile de determiner si ces observations 
sont uniquement liees au manque de 
sommeil ou au decalage horaire social. 


Etendre la duree du sommeil 
nocturne : la meilleure solution 
therapeutique 

La solution la plus adequate pour lutter 
contre la somnolence diurne excessive 
et les baisses de performances cogni- 
tives induites par la privation chronique 
de sommeil est d'allonger la periode 
de sommeil nocturne. L’introduction 
d'une sieste dans la journee peut etre 
proposee de fagon episodique, mais 
il faut bien verifier que la sieste ne va 
pas retarder I’endormissement du 
sommeil nocturne, ce qui accentuerait 
la restriction de sommeil. Dans tous 
les cas, la duree de la sieste ne doit 
pas exceder 20 minutes pour eviter 
I'inertie du sommeil qui peut provoquer 
une inertie cognitive. L’utilisation de 
cafeine pour lutter contre la somno- 
lence diurne chronique n'est pas adap- 
tee. La consommation de cafeine 
est en effet deja importante chez les 
personnes souffrant d'un syndrome 
d'insuffisance de sommeil et conseiller 
une augmentation de cette consom- 
mation serait au mieux inefficace, au 
pire elle entrainerait les effets secon- 
daires de la cafeine prise a forte dose. 
II faut done privilegier les regies d’hy- 
giene du sommeil utilisees dans les 
therapies cognitivo-comportementales 


de I'insomnie et eviter avant le coucher 
de s'exposer a de la lumiere bleue 
(ecran LCD de television, tablette, 
smartphone...) ou s'en proteger (filtre 
anti-lumiere bleue) afin de ne pas 
retarder I’endormissement nocturne. 

EFFETS CUMULATIFS 
ET C0M0RBIDITES 

Le manque de sommeil induit des 
deficits neurocomportementaux 
(somnolence diurne excessive et 
baisse des performances cognitives) 
qui s'accumulent avec le temps et 
des changements neurocognitifs, 
metaboliques et cardiovasculaires 
qui peuvent expliquer le develop- 
pement de Pobesite, la morbidity 
cardiovasculaire, I'apparition de 
troubles psychiatriques (depression, 
addiction,...) et les accidents de la 
circulation. Meme si les etudes sur 
I'effet de la privation chronique de 
sommeil ont montre que I'homme, 
bien que faisant I'objet de larges varia- 
tions interindividuelles, n'est pas 
capable de s'adapter aux restrictions 
de sommeil, la duree relativement 
courte des experimentations ne per- 
met pas d'eliminer une possible adap- 
tation aux restrictions de longue duree 
(plusieurs annees). ® 
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ERRATUM 


Dans Particle Susceptibility genetique aux infections fongiques invasives publie dans 
le dossier Mycoses viscerales (Guery R, Lanternier F, Lortholary 0, Puel A. Rev Prat 
2015;65[10]:1322-3), un tableau n'avait pas pu etre publie. Ce tableau est maintenant 
disponible dans le PDF mis a jour de Particle concerne, disponible sur le site internet 
www.larevuedupraticien.fr via le moteur de recherche ou le sommaire electronique du numero. 
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Narcolepsie avec cataplexie : narcolepsie de type 1 

La forme la plus 
severe de somnolence 


L a narcolepsie de type 1, anciennement appelee 
narcolepsie avec cataplexie, est une maladie rare 
caracterisee par deux symptomes majeurs, la 
somnolence diurne excessive et les cataplexies. 1 
La narcolepsie est a ce jour une des affections du sommeil 
les plus etudiees sur le plan moleculaire avec l’implica- 
tion du systeme hypocretine (ou orexine) communement 
admise au sein de differentes especes animales avec une 
mutation du gene codant le recepteur 2 de l’hypocretine 
chez le chien narcoleptique et un modele murin de la 
narcolepsie chez la souris knock-out pour le gene de la 
preprohypocretine. Chez 1’homme, une perte des neurones 
a hypocretine a ete mise en evidence dans la narcolepsie 
avec une absence d’hypocretine-1 dans le liquide cephalo- 
rachidien (fig. 1 ). L’origine de cette perte neuronale reste 
incertaine mais d’origine probablement auto-immune 
impliquant des facteurs genetiques (etroite association 
avec HLA-DQB 1*0602) et desfacteurs environnementaux 
comme l’exposition au vaccin Pandemrix (vaccin contre 
le virus grippal H1N1 avec adjuvant AS03). 

Epidemiologie : 15000 a 25000 
personnes en France 

En utilisant des methodologies variees allant des ques- 
tionnaires aux enregistrements polysomnographiques, 
plusieurs etudes ont rapporte une prevalence de la nar- 
colepsie avec cataplexie assez similaire de 20 a 30 cas 
pour 100000 personnes, soit environ 15-25000 patients 
en France. 2 L’incidence annuelle estimee est d’environ 
7 a 8 nouveaux cas par million de personnes, soit en 
France 300 a 400 nouveaux cas par an dont seulement 
un tiers sont actuellement diagnostiques. 

L’age de debut de la maladie s’etend de la premiere en- 
fance a la cinquantaine, avec un pic principal vers 15 ans et 
un second pic vers 35 ans. 3 Les femmes sont autant atteintes 
que les hommes. Le delai au diagnostic est encore heaucoup 
trop important, de pres de 10 ans actuellement, par mau- 
vaise connaissance de la maladie et une plainte inconstante 
et tardive des patients notamment pour les formes legeres. 

Acces de sommeil imprevisibles, 
irrepressibles et cataplexie 

Le diagnostic repose sur la description et l’observation 
clinique quand la somnolence pluriquotidienne et les 
cataplexies sont typiques. 


La somnolence diurne excessive, caracterisee par 
des acces de sommeil imprevisibles et irrepressibles, 
est frequemment le premier symptome a apparaitre, le 
plus invalidant. Elle est le principal motif de consulta- 
tion. Les acces de sommeil sont de duree variable selon 
les circonstances mais souvent de courte duree, asso- 
cies a une activite onirique. Ils se repetent plusieurs fois 
par jour, et sont souvent restaurateurs d’un niveau 
d’eveil normal. Des comportements automatiques sont 
frequemment observes alors que le sujet s’endort. 

La cataplexie est le signe le plus specihque de la ma- 
ladie. 4 Ce symptome est tres heterogene dans sa presen- 
tation clinique, dans son intensite et sa frequence, mais 
il est quasi pathognomonique de cette affection. Elle 
consiste en un brusque relachement du tonus musculaire 
survenant en pleine conscience, sous l’influence d’une 
emotion, le plus souvent agreable (rire, surprise), plus 
rarement desagreable (colere). 5 La cataplexie est toujours 
breve, quelques secondes le plus souvent, et sa frequence 
extremement variable, de plusieurs episodes par jour a 
quelques-uns dans la vie entiere. Les cataplexies peuvent 
etre generalises, entrainant l’affaissement du sujet, ou 
plus souvent partielles, n’affectant que les muscles du 
cou, du visage, des membres avec un lacher d’objet ou 
un deverrouillage des genoux. On note une abolition 
des reflexes osteo-tendineux et du reflexe de Hoffman 
pendant la cataplexie. Les cataplexies chez l’enfant sont 
souvent plus severes, associant des phenomenes moteurs 
aussi bien positifs que negatifs avec souvent un facies 
cataplectique, et survenant parfois spontanement sans 
declenchement emotionnel. 6 La presence de ce symptome 
ne peut etre retenue de fagon formelle que s’il est direc- 
tement observe a la consultation, ou documents par le 
patient et ses proches par une video. 4 

On trouve dans la moitie des cas d’autres symptomes : 
des hallucinations hypnagogiques (a l’endormissement) 
ou hypnopompiques (au reveil) visuelles, auditives ou 
kinesthesiques, et des paralysies du sommeil, ces deux 
symptomes etant parfois associes. Ils existent en po- 
pulation generate mais s’averent plus frequents, plus 
effrayants et plus longs (jusqu’a une dizaine de minutes) 
chez les sujets souffrant de narcolepsie. Avec 1’evolution 
de la maladie apparait souvent un mauvais sommeil 
nocturne (frequents eveils nocturnes, mouvements 
periodiques des jambes, trouble comportemental en 
sommeil paradoxal). Une prise de poids, notamment 
chez les sujets jeunes, est frequemment observee »> 
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au debut de la maladie, en l’absence de tout traitement 
medicamenteux. 

La somnolence diurne excessive persiste toute la 
vie, mais semble moins severe ou genante avec l’age. 
Les cataplexies deviennent aussi classiquement moins 
frequentes tout comme les hallucinations et les paraly- 
sies du sommeil. En revanche, le mauvais sommeil de 
nuit s’aggrave le plus souvent. 

Le retentissement de la maladie implique une baisse 
des performances scolaires et professionnelles, a l’ori- 
gine d’un arret premature des etudes, de changements 
d’orientation, voire a une mise en invalidity. Chez les 
patients non traites, les accidents de voiture, domestiques 
ou de travail ne sont pas rares. La narcolepsie impacte 
fortement la qualite de vie, et se complique souvent de 
symptomes depressifs. 

Un diagnostic qui doit etre confirme 

Polysomnographie et test iteratif de latence 
d’endormissement 

Le diagnostic de narcolepsie est clinique. 7 Toutefois, la 
presence de cataplexies etant parfois difficile a mettre 
en evidence, il est demande de realiser un enregistrement 
poly somnographique, suivi le lendemain d’un test itera- 
tif de latence d’endormissement (TILE). 

L’enregistrement du sommeil de nuit a pour but 
d’eliminer d’autres pathologies pouvant entrainer une 
somnolence excessive (trouble respiratoire du sommeil, 
privation chronique de sommeil. . .) et de s’assurer que le 
temps de sommeil est suffisant, d’au moins 6 heures avant 
a la realisation du test iteratif d’endormissement. II 
peut montrer un delai d’endormissement court, avec 
l’appar ition tres rapide du sommeil paradoxal (en moins 
de 15 minutes) dans 40 % des cas, ce signe etant de grande 
valeur diagnostique. L’enregistrement peut noter une 
fragmentation excessive du sommeil paradoxal, avec une 
perte de l’atonie musculaire, une rarete des fuseaux de 
sommeil, une augmentation du stade 1 et du sommeil lent 
profond preserve en fin de nuit. 

Le test iteratif de latence d’endormissement 
comprend cinq sessions espacees de 2 heures, debutant 
au moins 2 heures apres le lever, de 9 h a 17 h, au cours 
desquelles il est demande au sujet de s’allonger et de ne 
pas lutter contre le sommeil. Chaque test est arrete 
apres 15 minutes de sommeil et apres 20 minutes si le 
sujet ne s’est pas endormi. Un endormissement en som- 
meil paradoxal est defini par l’apparition du sommeil 
paradoxal dans les 15 minutes qui suivent l’endormis- 
sement diurne ou nocturne. Une latence d’endormis- 
sement moyenne lors de ce test de moins de 8 minutes 
signe une somnolence anor male, et une latence de moins 
de 5 minutes une somnolence severe. Typiquement, le 
patient atteint de narcolepsie s’endort en un delai 
moyen inferieur a 8 minutes et au moins 2 fois directe- 
ment en sommeil paradoxal (c’est-a-dire pour au moins 
deux siestes ou une sieste et un endormissement 


nocturne en sommeil paradoxal). Il faut toujours 
s’assurer du fait que ces tests soit realises en l’absence 
de traitement psychotrope. 

Mesure de l’hypocretine-1 

La mesure du taux d’hypocretine-1 (orexine A) dans le 
liquide cephalo-rachidien est un test hautement speci- 
fique (99 %) et tres sensible (87-89 %) de la narcolepsie 
avec cataplexie. Cette mesure fait actuellement partie 
des criteres diagnostiques de la narcolepsie de type 1 
comme suit : par definition, une somnolence diurne ex- 
cessive doit etre presente, ainsi que soit des cataplexies 
typiques, une latence moyenne d’endormissement diurne 
de moins de 8 minutes et au moins deux endor missements 
en sommeil paradoxal aux tests iteratifs de latence 
d’endormissement, soit des taux d’hypocretine-1 has 
(< 110 pg/mL) dans le liquide cephalo-rachidien. 7 

Le dosage d’hypocretine dans le liquide cephalorachi- 
dien permet ainsi un diagnostic biologique formel de la 
narcolepsie de type 1. Il peut s’averer necessaire : dans les 
formes particulieres ou atypiques sur le plan clinique 
ou avec des resultats discordants au test iteratif d’endor- 
missement ; pour des sujets prenant une medication de 
type psychotropes (anticataplectiques ou stimulants) 
qu’ils ne peuvent arreter ; pour des sujets ayant une patho- 
logie severe et/ou complexe, de type neurologique, psychia- 
trique ou autre qui compromet la validite du test d’endor- 
missement ; pour les enfants (< 8 ans) qui ne peuvent pas 
suivre les instructions du test d’endormissement. Ce 
dernier cas reste cependant theorique du fait du caractere 
potentiellement invasif de la ponction lombaire. 

Ce dosage doit etre fait dans un centre de reference, 
seul le centre de reference coordinateur sur la narco- 
lepsie du CHU de Montpellier realise cette mesure en 
France (fig. 2). Les valeurs d’hypocretine-1 sont basses en 
dessous de 110 ng/L et normales au-dessus de 200 ng/L. 
Les taux bas d’hypocretine restent specifiques mais 
peu sensibles chez les patients avec narcolepsie sans 
cataplexie, les formes familiales ou les patients avec 
un typage HLA-DQB1*0602 negatif. 

Typage HLA 

La presence de HL A-DQB1*0602 est retrouve chez pres de 
92 % des patients atteints de narcolepsie avec cataplexie 
quelle que soit leur origine ethnique, mais se trouve aussi 
dans 25 % de la population generale. 8 Ainsi, ce test n’ap- 
porte pas d’arguments en faveur du diagnostic positif et 
ne fait plus partie des nouveaux criteres diagnostiques de 
la classification inter nationale des troubles du sommeil. 7 
En revanche, l’absence de l’association a DQB1*0602 
exige la presence de criteres cliniques incontestables 
pour retenir le diagnostic de narcolepsie de type 1. 

Physiopathologie : des facteurs 
genet iques et environnementaux 

La cause de la narcolepsie chez l’homme est mal connue, 
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d’origine multifactorielle impliquant des facteurs gene- 
tiques et environnementaux. 

Modeles animaux de narcolepsie 

La connaissance de la narcolepsie a largement beneficie 
de la decouverte d’un modele animal naturel de la mala- 
die, le chien narcoleptique, partageant avec la maladie 
humaine les attaques de cataplexie partielles ou com- 
pletes, l’endormissement direct en sommeil paradoxal 
et le sommeil fragments. Dans les formes familiales 
canines (doberman pinschers ou labrador retrievers), la 
narcolepsie est transmise comme un trait autosomique 
recessif avec une penetrance complete ; dans d’autres 
races, caniches ou beagles, la maladie est de type spora- 
dique, avec une transmission de nature polygenique et 
dependant de facteurs environnementaux. Une mutation 
du gene codant le recepteur 2 de l’hypocretine, un recep- 
teur couple a une proteine G ayant une forte affinite pour 
les neuropeptides hypocretines 1 et 2, a ete mise en evi- 
dence chez les dobermans et les labradors. A l’inverse, 
aucune mutation n’etait retrouvee dans les formes 
sporadiques canines de la narcolepsie. L’etude anato- 
mo-pathologique de ces formes sporadiques montrait 
un effondrement des taux d’hypocretine dans le cerveau, 
a l’inverse des formes familiales, suggerant que les 
narcolepsies canines, genetiques et sporadiques aient 
des causes differentes. 

Par la suite, une deletion homozygote du gene de la 
preprohypocretine (propeptide inactif qui se scinde en 
hypocretine 1 et 2) ou des recepteurs -1 et -2 de l’hypocre- 
tine de la souris conduit a un phenotype de narcolepsie 
plus ou moins severe, avec des periodes d’immobilite 
comportementale evoquant des cataplexies. Ce pheno- 
type narcoleptique est egalement obtenu chez des souris 
transgeniques hypocretine-ataxine-3 chez lesquelles 
les neurones a hypocretine sont detruits (destruction 
par apoptose apres 4 semaines de vie). Ces donnees 
demontrent l’importance du systeme hypocretinergique 
dans la physiopathologie de la narcolepsie au sein des 
differentes especes animales. 

Systeme hypocretinergique 

Les hypocretines sont des peptides, decouverts il y a seu- 
lement 18 ans, produits exclusivement par des neurones 
siegeant dans l’hypothalamus dorso-lateral et projetant 
de fagon diffuse sur le bulbe olfactif, le cortex cerebral, le 
thalamus, l’hypothalamus et le tronc cerebral. Chaque 
hypocretine- 1 et -2 dispose d’un recepteur specifique 1 et 
2 couple aux proteines G. Le systeme hypocretinergique 
etait initialement connu pour etre implique dans la regu- 
lation du metabolisme et du comportement alimentaire, 
puis dans un second temps sur les systemes de veille via 
de multiples interactions, notamment avec les systemes 
noradrenergiques (locus cceruleus), histaminergiques 
(noyau tuberomamillaire), serotoninergiques (noyau du 
raphe dorsal et median), dopaminergiques (aire tegmen- 
tale ventrale et du locus niger) et cholinergiques (noyau 



Figure 1. COUPE DE CERVEAU DE LA REGION PERIFORNICALE representant les 
neurones a hypocretine chez des patients avec narcolepsie et cataplexie (A), et des sujets 
temoins (B). Representation schematique (C) des neurones a hypocretine (en rose) 
dans le cerveau qui envoient des projections diffuses dans des structures cibles (locus 
coeruleus, noyaux du raphe. . ..). D'apres la ref. 10. 


basal anterieur, tegmentum pedonculo-pontin et aire 
du tegmentum latero-dorsal). L’enregistrement juxtacel- 
lulaire de neurones a hypocretine chez des rats non anes- 
thesias libres de leurs mouvements a permis de preciser 
que l’activite de decharge de ces neurones etait liee 
au comportement de veille active (comportement de 
grattage, exploratoire lors de changement de cage et lors 
de l’apport de nourriture), a l’inverse l’activite de ces 
neurones etait nettement diminuee en veille calme et 
quasi absente en sommeil lent et sommeil paradoxal. 

Etudes humaines 

Les taux d’hypocretine sont abaisses dans le liquide 
cephalorachidien chez la quasi-totalite des patients souf- 
frant de narcolepsie avec cataplexie. 9 Parallelement, une 
disparition d’au moins 90 % de l’expression de l’ARNm 
de la preprohypocretine et des proteines matures des 
neurones hypocretinergiques a ete retrouvee dans la 
narcolepsie avec cataplexie. Cette perte neuronale de 
60 a 80000 neurones situes dans l’hypothalamus late- 
ro-dorsal est selective et specifique. Pour exemple, les 
neurones a hormone de melano-concentration (MCH) 
localises dans la meme region, et particulierement actifs 
pendant le sommeil paradoxal sont indemnes dans la 
narcolepsie. L’origine de cette neurodegeneres- »> 
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cence reste inconnue, probablement multifactorielle, 
mais l’hypothese auto-immune reste la plus probable. 

Une maladie multifactorielle 

Le caractere familial de la narcolepsie avec cataplexie 
est connu depuis fort longtemps mais reste faible, de 
l’ordre de 1 a 2 % , soit environ 40 fois plus eleve que dans 
la population generale. Plusieurs paires de jumeaux 
monozygotes ont ete rapportees dans la litterature, avec 
une concordance pour le phenotype narcolepsie avec 
cataplexie dans seulement 25 % des cas. A ce jour, une 
mutation du gene codant la preprohypocretine n’a ete 
trouvee que chez un seul malade, atypique par son age 
de debut extremement precoce (6 mois), par la severite de 
la somnolence et des cataplexies, et l’absence dissocia- 
tion avec HLA-DQB1*0602. 10 Plus recemment, d’autres 
associations avec des genes impliques dans l’activation 
de la reponse immune des lymphocytes T ont ete rappor- 
tees : recepteur alpha aux lymphocytes T, cathepsine H, 
TCRp, OX40L, P2RY11, DNMT1, HLA de classe I (B*5101, 
B*3503, B*1801 et A*1101) avec a l’inverse la decouverte de 
l’haplotype protecteur HLA-DRB1*1301-DQB1*0603. 1114 

Plusieurs facteurs environnementaux ont ete recem- 
ment mis en evidence, comme des infections streptococ- 
ciques recentes ou a virus influenza et le role du vaccin 
H1N1 avec adjuvant AS03 (Pandemrix). 15 Les meca- 
nismes pathogeniques les plus probables a ce jour repo- 
sent sur un mimetisme moleculaire entre le systeme 
hypocretinergique et certaines proteines du virus 
influenza a l’origine d’une activation dysimmunitaire 
centrale ciblee, de la destruction des neurones a hypo- 
cretine, et ainsi de la genese de la narcolepsie de type 1. 
La mise en evidence de ces facteurs environnementaux 
reste un enjeu considerable*. 

Principaux diagnostics differentiels 


La premiere erreur, de loin la plus frequente, est de 
conclure a l’absence de toute pathologie devant un sujet 
qui se plaint d’autres causes d’hypersomnolence, par 
meconnaissance de la maladie. 

La narcolepsie de type 1 peut aussi etre confondue 
avec d’autres causes de l’hypersomnolence. 

Narcolepsie de type 2 (anciennement 
narcolepsie sans cataplexie) 

II s’agit d’une entite nosologique independante parta- 
geant les memes symptomes cliniques que la narcolepsie 
de type 1 (hormis la presence de cataplexie), avec les 
memes criteres neurophysiologiques (test d’endormis- 
sement). 16 Le sommeil de nuit est souvent moins frag- 
ments et la prise de poids moins frequente. II est indis- 
pensable de realiser un enregistrement du sommeil, suivi 
le lendemain du test iteratif d’endormissement pour 
retenir le diagnostic. Lorsqu’elle est realisee, la ponction 
lombaire revele des taux d’hypocretine-1 dans le liquide 
cephalo-rachidien superieurs a 110 pg/mL. II est impor- 


tant de noter que des taux bas d’hypocretine sont trouves 
chez 10 a 20 % des patients ayant une narcolepsie sans 
cataplexie (ancienne nomenclature). Le diagnostic chez 
ces sujets doit desormais etre classe en narcolepsie de 
type 1 selon les criteres de la nouvelle classification in- 
ternationale des troubles du sommeil. La presence du 
type HLA-DQB 1*0602 est moins frequemment trouvee 
chez ces patients, dans 40 % des cas seulement. La pre- 
valence et la physiopathologie de cette affection restent 
mysterieuses et font l’objet d’importantes controverses. 
Une des difficultes consiste a eliminer les facteurs 
confondants facilitant l’apparition d’une somnolence 
diurne en sommeil paradoxal tels que le manque de 
sommeil, le travail poste, les troubles respiratoires du 
sommeil, la depression ou le sevrage des antidepresseurs. 
De plus, cette hypersomnolence est parfois transitoire 
et peut etre a l’origine de variations phenotypiques 
significatives. Certains patients initialement diagnos- 
tiques avec une narcolepsie sans cataplexie peuvent, 
plusieurs annees apres, ne plus presenter de somnolence 
objective, avoir les criteres diagnostiques d’hypersomnie 
idiopathique, voire developper des cataplexies. 17 ' 18 

Hypersomnie idiopathique 

II s’agit d’une autre hypersomnie centrale rare, identifiee 
plus recemment et de physiopathologie encore impre- 
cise. 19 Bien que l’on ne dispose pas d’etudes epidemiolo- 
giques a ce jour, elle serait plus rare que la narcolepsie 
de type 1. II n’y a jamais de cataplexie. L’ancienne version 
de la classification des troubles du sommeil distinguait 
deux formes phenotypiques, avec et sans augmentation 
de la duree du sommeil nocturne. La forme avec allonge- 
ment du sommeil se caracterise par une somnolence 
diurne excessive plus ou moins permanente, le sujet se 
plaignant d’etre rarement completement eveille. Le 
sommeil de nuit est de bonne qualite, de longue duree, 
avec tres peu d’eveils au cours du sommeil, mais source 
d’un reveil particulierement difficile marque par une 
inertie du reveil prolongee. La forme sans allongement 
du temps de sommeil se caracterise par des acces de 
sommeil diurne de duree variable, parfois restaurateurs 
d’une vigilance normale, et un sommeil de nuit de quan- 
tity (plus de 6 heures et moins de 10 heures) et qualite 
nor males sans ivresse au reveil, avec un continuum pos- 
sible avec la narcolepsie sans cataplexie. Ces formes 
cliniques, qui peuvent parfois s’associer entre elles, 
n’ont pas de contours nosographiques clairs, et ne se 
distinguent pas par leur pronostic. Elies ne sont de ce 
fait plus distinguees dans les classifications diagnos- 
tiques actuelles. La maladie debute souvent avant l’age 
de 30 ans, les femmes sont plus touchees que les hommes 
et les formes familiales frequentes. 

Le diagnostic de l’hypersomnie idiopathique est 
complexe. II faut dans un premier temps mener un inter- 
rogatoire detaille afin d’eliminer les facteurs confon- 
dants tels que le manque de sommeil ou la depression qui 
peuvent mimer ce diagnostic. L’enregistrement du som- 
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meil nocturne et diurne est indispensable pour confir- 
mer le diagnostic et eliminer les autres causes d’hyper- 
somnolence. La polysomnographie met en evidence un 
sommeil de nuit efficace (temps de somme il/ temps passe 
au lit > 90 %), avec peu d’eveils et de micro-eveils. Le test 
iteratif de latence d’endormissement peut montrer une 
latence moyenne de moins de 8 minutes, uniquement en 
sommeil lent (unendormissement en sommeil paradoxal 
au maximum sur les 5 siestes). Parfois, le test n’objective 
pas de latence moyenne d’endormissement courte. Dans 
ce cas, un second enregistrement du sommeil est realise 
sur une duree de 24 heures au minimum en continu. La 
mise en evidence de l’allongement du temps de sommeil 
(classiquement plus de 10 heures la nuit et plus de 1 heure 
le jour) permet de poser le diagnostic. A noter que cette 
hypersomnie est parfois transitoire et peut etre a l’ori- 
gine de variations phenotypiques frequentes avec un 
certain degre de continuite entre la forme sans et avec 
allongement mais aussi avec la narcolepsie sans cata- 
plexie. En effet, seule la presence d’un endormissement 
diurne en sommeil paradoxal peut les differencier, bio- 
marqueur instable et pas toujours reproductible d’un 
enregistrement a l’autre pour un sujet donne. 

Syndrome de Kleine-Levin 

II s’agit d’une entite rare, caracterisee par des episodes 
remittents d’une a plusieurs semaines comportant une 
hypersomnie majeure, associee a des troubles cognitifs 
avec confusion, derealisation, apathie, et dans deux tiers 
des cas a une desinhibition alimentaire ou sexuelle. 20 Des 
troubles de l’humeur, des hallucinations et un delire 
peuvent aussi moins frequemment survenir. C’est une 
entite exceptionnelle, avec moins de 500 cas publies a 
ce jour, affectant 2 fois plus souvent les gargons que les 
biles, survenant souvent a l’adolescence. Les episodes 
surviennent a un rythme irregulier de 1 a 10 par an chez 
des sujets jeunes qui se mettent a dormir pendant 16 a 
22 heures par jour avec des troubles comportementaux. 
Ils se terminent spontanement. Entre les episodes, les 
patients sont asymptomatiques, et leur examen clinique 
est normal. Ce syndrome evolue generalement vers un 
espacement des episodes et la remission, mais peut 
parfois persister. Sa physiopathologie est encore 
inconnue. 

Le diagnostic est principalement clinique et neces- 
site une bonne experience du clinicien et l’anamnese 
des proches du patient, ainsi que l’exclusion des diagnos- 
tics plus frequents tels que l’epilepsie, les troubles de 
l’humeur ou les troubles psychotiques. L’imagerie cere- 
brale morphologique et les examens biologiques sont 
normaux, sauf quelques cas avec une diminution tran- 
sitoire des taux d’hypocretine-1 dans le liquide cepha- 
lo-rachidien. 21 Les arguments diagnostiques sont appor- 
tes par l’objectivation de l’allongement du temps de 
sommeil par un enregistrement continu du sommeil 
pendant 24 heures en tout debut d’episode, par les carac- 
teristiques de l’electro-encephalogramme en crise, par 


HLA DQB1 *0602 




700 -| 
600 
500 
400 
300 
200 
100 
0 

pg/mL 


? t 


4 


* 


4 

1 


i 




(3) 

(129) 


(4) 


(13) 


(4) 


(9) 


Controles 


Narcolepsie 


24,4 % 

(1921) 

89% 

(822) 

51 % 

(173) 

38% 

(133) 

18% 

(62) 

Hypocretine-1 dans le LCR 


Jour Nuit 

Cataplexie 

Cataplexie 

Pas de 

Hypersomnie 

• 

• 

typique 

atypique 

cataplexie 

idiopathique 

* (47) (17) 

(10) 

(37) 

(32) 

(36) 


* 

t 


(D 


Hypersomnies 


Figure 2. DOSAGE D'HYP0CRETINE-1 DANS LE LIQUIDE CEPHALO-RACHDIEN ET 
TYPAGE HLA DQB1*06:02 chez les patients atteints de narcolepsie, d'hypersomnie 
idiopathique, et des sujets temoins. D’apres la ref. 1 


1’ imager ie fonctionnelle critique et intercritique. En 
fonction de la repetition et de la severite des episodes, 
un traitement preventif peut etre mis en place par les 
centres de reference, reposant sur la prescription de 
lithium (hors autorisation de mise sur le marche). 

Syndrome d’apnees du sommeil 

II est frequent dans la population generale et est une 
cause frequente de somnolence diurne excessive, toute- 
fois il est exceptionnellement responsable de courtes 
latences d’endormissements autest iteratif. Ce syndrome 
ne cause jamais de cataplexie et est facilement diagnos- 
tique avec la polygraphie ventilatoire ou la polysomno- 
graphie. Narcolepsie et syndrome d’apnees-hypopnees 
obstructives du sommeil peuvent coexister, notamment 
du fait du surpoids frequent dans la narcolepsie, pouvant 
ainsi retarder le diagnostic de narcolepsie sous-jacent. 

Depression 

L’hypersomnolence est une plainte frequente chez les 
sujets souffrant de depression, mais reste exceptionnel- 
lement objectivee par des latences courtes au test 
iteratif d’endormissement. En effet, les sujets sont 
plus clinophiles que reellement hypersomniaques en 
cas de depression. »> 
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Narcolepsie symptomatique 
ou secondaire 

Cette eventuality exceptionnelle peut se presenter avec 
ou sans cataplexie. Elle est souvent en rapport avec une 
tumeur cerebrate localisee a la partie posterieure de 
l’hypothalamus ou a la partie superieure du tronc cere- 
bral, dans des cas de sclerose en plaques, apres un trau- 
matisme cranien, lors de la maladie de Steinert ou plus 
rarement lors de maladies neurodegeneratives comme 
la maladie de Parkinson. Les formes pediatriques de 
narcolepsie sont parfois rencontrees lors de maladie 
de Niemann-Pick de type C, la maladie de Norrie, le syn- 
drome de Prader-Willi ou le syndrome de Mcebius. 

Les cataplexies doivent aussi etre distinguees de 
syncopes, de drop attacks, de crises epileptiques ato- 
niques, de malaises fonctionnels. La preservation de la 
conscience pendant la cataplexie et les circonstances 
emotionnelles qui Pont declenchee sont des elements 
diagnostiques importants. Enfin, on peut etre confronte a 
de rares cas de pathomimie chez des sujets a la recherche 
de benefices secondaires (beneficier d’une invalidity, 
se procurer des medicaments stimulants). Pour ces cas 
difficiles, l’objectivation de cataplexies a la consultation 
ou sur enregistrement video ainsi que l’expertise d’un 
centre de reference sont indispensables. 


RETENTISSEMENT MAJEUR 

La narcolepsie de type 1 est une maladie neurologique 
chronique invalidante, rare mais insuffisamment diag- 
nostiquee et avec un delai au diagnostic encore exces- 
sif. Elle est responsable de la forme la plus severe de 
la somnolence chez l’homme. Son retentissement est 
souvent majeur, responsable d’une alteration profonde 
de la qualite de vie. Le point essentiel est done d’en 
connaitre les symptomes et de savoir la reconnaitre 
precocement afin de la traiter. Sa physiopathologie est 
mieux connue actuellement, depuis la decouverte du 
role majeur de l’hypocretine. L’impact de la carence 
en hypocretine sur d’autres fonctions physiologiques, 
qu’elles soient autonomiques (cardiovasculaire. . .), me- 
taboliques (obesite notamment) et cognitives (fonctions 
executives, prise de decision, addiction...), fait l’objet 
d’importantes recherches actuellement. II demeure 
neanmoins de nombreuses inconnues sur l’origine de 
la mort des neurones a hypocretine et sur l’origine des 
autres causes d’hypersomnie centrale. Un mecanisme 
auto-immun est vraisemblablement implique dans cette 
mort neuronale, avec une forte predisposition genetique 
et l’impact recemment decrit de plusieurs facteurs 
environnementaux comme les infections a streptocoques 
et le vaccin contre le virus grippal H1N1 avec adjuvant 
AS03 Pandemrix. © 


RESUME NARCOLEPSIE AVEC 
CATAPLEXIE : NARCOLEPSIE DE TYPE 1 

La narcolepsie avec cataplexie ou narcolepsie de type 1 
est une maladie rare (de 20 a 30 cas pour 100 000 sujets) 
survenant souvent dans la seconde decade, caracterisee 
par des acces de sommeil irresistihles, des cataplexies 
(pertes brutales du tonus musculaire a declenchement 
emotionnel) ainsi que d'autres symptomes inconstants 
comme les hallucinations hypnagogiques, les paralysies 
du sommeil, un mauvais sommeil de nuit et une prise de 
poids. Le diagnostic est clinique mais necessite un enre- 
gistrement polysomnographique de nuit et de jour pour 
confirmer le diagnostic en objectivant une latence 
moyenne d'endormissement de moins de 8 minutes avec 
au moins deux endormissements directs en sommeil 
paradoxal. Une association avec le typage HLA- 
DQBI‘0602 est tres frequente (> 92 %) mais peu spe- 
cifique car present dans 20 % de la population generate. 
En revanche, des taux has ou absents d'hypocretine-1/ 
orexine-A dans le liquide cephalorachidien (taux inferieur 


a 110 pg/mL) sont trouves chez presque la totality des 
patients avec cataplexies typiques survenant dans un 
contexte sporadique. Ce dosage fait actuellement parti 
des nouveaux criteres diagnostiques de la narcolepsie. La 
physiopathologie repose sur la perte des neurones a hy- 
pocretine/orexine dans (hypothalamus. On mecanisme 
auto-immunitaire est vraisemblablement implique dans 
cette mort neuronale avec une forte predisposition gene- 
tique et I'impact de facteurs environnementaux comme 
les infections a streptocoques et le vaccin contre le virus 
grippal H1N1 avec adjuvant AS03 Pandemrix. 

SUMMARY NARCOLEPSY WITH 
CATAPLEXY : TYPE 1 NARCOLEPSY 

Narcolepsy with cataplexy or narcolepsy type 1 is a rare, 
disabling sleep disorder, with a prevalence of 20 to 30 
per 100,000. Its onset peaks in the second decade. The 
main features are excessive daytime sleepiness and ca- 
taplexy or sudden loss of muscle tone triggered by emo- 
tional situations. Other less consistent symptoms include 


hypnagogic hallucinations, sleep paralysis, disturbed 
nighttime sleep, and weight gain. Narcolepsy with ca- 
taplexy remains a clinical diagnosis but nighttime and 
daytime polysomnography (multiple sleep latency tests) 
are useful to document mean sleep latency below 8 min 
and at least two sleep-onset REM periods. HLA typing 
shows an association with HLA DQB1*0B02 in more than 
92% of cases but was not included in the new diagnostic 
criteria. In contrast, a low hypocretin-1/orexin-A levels 
(values below 110 pg/mL) in the cerebrospinal fluid was 
highly specific for narcolepsy with cataplexy and was 
included in the recent diagnostic criteria for narcolepsy. 
The deficiency of the hypocretin system is well-established 
in human narcoleptics with a reduction of cerebrospinal 
fluid hypocretin levels in relation with an early loss of 
hypocretin neurons. The cause of human narcolepsy re- 
mains unknown, however an autoimmune process is most 
probable acting on a highly genetic background with 
environmental factors such as streptococcal infections, 
and H1N1 AS03-adjuvanted vaccine named Pandemrix. 
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Prise en charge des hypersomnies centrales 

D’importants progres, 
mais un traitement qui 
reste symptomatique 


L es hypersomnies centrales regroupent princi- 
palement la narcolepsie de type 1 (syndrome 
de deficit en hypocretine, caracterise par une 
somnolence excessive et des cataplexies), la nar- 
colepsie de type 2 (narcolepsie sans cataplexie et avec des 
niveaux normaux d’hypocretine-1 dans le liquide cephalo- 
rachidien), et l’hypersomnie idiopathique. 1 

La somnolence diurne excessive est generalement 
le symptome le plus invalidant et le motif le plus fre- 
quent de consultation. La cataplexie est un symptome 
tres invalidant, specifique a la narcolepsie de type 1 et 
le meilleur marqueur diagnostique clinique de cette 
maladie. D’autres symptomes, les hallucinations liees 
au sommeil, les paralysies du sommeil, bien que non 
specifiques de la narcolepsie, sont frequents et retrouves 
chez 50 % des patients atteints de narcolepsie et rarement 
chez les patients ayant une hypersomnie idiopathique. 
La perte des neurones a hypocretine caracterise les 
patients atteints de narcolepsie de type 1 . A ce jour, aucun 
traitement curatif n’est disponible pour le traitement des 
hypersomnies centrales. La prise en charge s’inscrit done 
sur le long cours, particulierement pour la narcolepsie 
de type 1. Le traitement est symptomatique. Les direc- 
tives europeennes et americaines pour le traitement de la 
narcolepsie ont ete developpees il y a quelques annees. 2 - 3 
Les traitements stimulants ciblent la somnolence diurne 
excessive, les antidepresseurs ciblent les cataplexies, et 
l’oxybate de sodium agit sur les deux symptomes. Alors 
que l’Agence nationale de securite du medicament et 
l’Agence europeenne des medicaments approuvent 
l’utilisation de certains traitements pharmacologiques, 
d’autres sont prescrits en dehors de leurs indications 
du fait de leur utilite reconnue sur les symptomes des 
hypersomnies centrales. L’objectif est ici de detailler 
la prise en charge optimale des narcolepsies de type 1 et 
2 et de l’hypersomnie idiopathique. 

Le syndrome de Kleine-Levin est une autre hyper- 
somnie centrale exceptionnelle caracterisee par des 
episodes recurrents d’hypersomnie associes a des 
troubles cognitifs et du comportement pendant les acces 
uniquement. 4 Sa physiopathologie reste incertaine, sa 
prise en charge therapeutique discutee (stabilisateurs 


de l’humeur) en fonction de la severite des episodes et 
de l’absence d’etudes randomisees controlees dans cette 
affection. 

Narcolepsie de type 1 

Traitement de la somnolence diurne excessive 

Une longue sieste positionnee au debut d’apres-midi ou 
des siestes de courte duree (15 minutes) reparties dans 
la jour nee peuvent avoir un effet favorable sur la vigi- 
lance diurne. 

La prise en charge (r. figure) de la somnolence diurne 
excessive repose principalement sur l’utilisation de 
molecules eveillantes. Le modafinil (Modiodal) et le 
methylphenidate (Ritaline) ont une autorisation de mise 
sur le marche ( AMM) pour le traitement de la somnolence 
diurne excessive dans la narcolepsie. L’oxybate de 
sodium (Xyrem) beneficie egalement d’une AMM dans 
cette indication [v. tableau). 

Le modafinil est le traitement de premiere intention 
de la somnolence diurne excessive. 5 II possede des pro- 
priety principalement dopaminergiques. Sa posologie 
est habituellement comprise entre 100 et 400 mg/j, en 
deux prises le plus souvent. Le modafinil est en general 
bien tolere, avec pour principaux effets secondaires des 
cephalees, une irritabilite, des nausees, une tachycardie 
et une insomnie. Un bilan clinique pretherapeutique a 
visee cardiovasculaire est necessaire avant sa prescrip- 
tion, sans necessity d’une surveillance paraclinique 
systematique en l’absence de point d’appel clinique. Le 
modafinil est un inducteur enzymatique de l’activite 
du cytochrome P450 ; ainsi une contraception orale 
contenant au moins 50 pg d’ethinylestradiol doit etre 
prescrite. 

Le methylphenidate est un traitement de deuxieme 
ligne de la somnolence. II s’agit d’un psychostimulant 
dopaminergique. Sa posologie est comprise entre 10 et 
60 mg/j. 6 Bien que seule la forme a liberation immediate 
(Ritaline) soit approuvee dans cette indication, les 
formes a liberation prolongee (Ritaline LP, Concerta LP, 
Quasym LP, Medikinet LP) sont frequemment utilisees 
du fait de leur meilleure tolerance et leur duree »> 
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Monotherapie modafinil 


Oxybate de sodium 


Venlafaxine 

100-400 (600) mg/j 


3-9 g/j 


37,5-225 mg/j 


\ 


Methylphenidate 
20-B0 mg/jour 


Liberation 


Liberation 

immediate 


prolongee 



Bon sommeil de nuit 
Cataplexies peu severes 


Mauvais sommeil de nuit 
Cataplexies severes 



Monotherapie pitolisant 
10-40 mg/j 


Modafinil + 
oxybate de sodium 



Modafinil (ou methylphenidate) 
+ pitolisant 


Methylphenidate + oxybate 
de sodium 



Modafinil + methylphenidate 


Pitolisant + oxybate de sodium 


u \r 



i 


Association oxybate de sodium 
+ venlafaxine 


Dextroamphetamine 
10-60 mg/j 


Figure. ARBRE decisionnel pour linitiation et ladaptation therapeutique dans la prise en charge de la narcolepsie. 

STRATEGIES POUR LE TRAITEMENT DE LA SOMNOLENCE ET DES CATAPLEXIES PHARMACORESISTANTES. 

IRSNa : inhibiteur de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline ; ISRS : inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine ; 

ATC : antidepresseur tricyclique. D’apres la ref. 11 . 


d’action plus longue permettant une a deux prises par 
jour. Les principaux effets secondaires du methylpheni- 
date sont une baisse d’appetit, des nausees, des cephalees, 
une irritabilite, une insomnie, une augmentation de la 
pression arterielle et de la frequence cardiaque. Ainsi 
un bilan pretherapeutique et un suivi regulier a visee 
cardiovasculaire sont recommandes. 

L’oxybate de sodium (Xyrem) est un depresseur du 
systeme nerveux central agissant comme agoniste des 
recepteurs GABA-B. La posologie est habituellement 
comprise entre 4,5 et 9 g/j , a augmenter progressivement , 
repartie en 2 demi-doses administrees par voie orale au 
coucher, puis de 2 heures et demi a 4 heures plus tard, ce 
qui impose une bonne observance de la part du patient. 
L’amelioration de la vigilance diurne s’accompagne 


egalement d’un puissant effet anticataplectique et d’une 
consolidation du sommeil de nuit. 7 - 8 Les principaux effets 
secondaires sont des nausees, des vertiges, une enuresie 
nocturne, et des eveils confusionnels. Sa prescription 
est contre-indiquee en cas de troubles psychiatriques 
non stabilises (depression, trouble anxieux, symptomes 
psychotiques) et en cas de syndrome d’apnees du som- 
meil non traite du fait de ses effets depresseurs 
respiratoires. 

Le pitolisant (Wakix), premier representant de la 
classe pharmacologique des agonistes inverses des re- 
cepteurs histaminergiques H3, 9 stimule l’eveil en acti- 
vant le systeme histaminergique. La posologie du pitoli- 
sant est comprise entre 9 et 36 mg/j , en une prise par jour 
le matin. Sa tolerance est bonne, avec pour principaux 


680 larevuedupraticien Vol. 66_Juin 2016 

Tous droits reserves - La Revue du Praticien 







HYPERSOMNOLENCE 


effets secondaires une insomnie, des cephalees et des 
nausees. II est bien tolere sur le plan cardiovasculaire.* 

La dextroamphetamine (Dexamfetamine) est un 
derive amphetaminique agissant principalement en aug- 
mentant la transmission dopaminergique. La posologie 
habituelle est de 5 a 60 mg/j, en 1 a 2 prises par jour. 10 C ’est 
un traitement de der niere intention pour les sujets ayant 
une somnolence severe et resistante aux therapeutiques 
anterieures. 11 Sa prescription est encadree par une auto- 
risation temporaire d’utilisation. Un bilan pretherapeu- 
tique a visee cardiovasculaire ainsi qu’une surveillance 
trimestrielle stricte sont imposees dans ce contexte. 

Traitement des cataplexies 

II n’y a aucun traitement comportemental etabli pour la 
cataplexie, bien que certains patients puissent predire 
les situations susceptibles de declencher des attaques 
de cataplexie et se comporter en consequence. Les 
traitements a visee anticataplectique ne sont pas sys- 
tematiques. La decision repose sur Revaluation de la 
frequence des cataplexies et de leur retentissement 
fonctionnel. 11 De plus, l’experience clinique et certaines 
etudes cliniques soulignent une possible amelioration 
des cataplexies par les stimulants de la veille 12 ( v. tableau) . 

Seul l’oxybate de sodium (Xyrem) beneficie d’une 
AMM pour le traitement de la cataplexie et de la nar- 
colepsie de l’adulte en general. L’efficacite de l’oxy- 
bate de sodium sur les cataplexies a ete demontree par 
plusieurs etudes controlees de bon niveau de preuve et 
une meta-analyse. 8 L’effet anticataplectique est gene- 
ralement maximal au bout d'un mois de traitement a dose 
efficace. Ce traitement est aussi efficace sur les halluci- 
nations liees au sommeil, les paralysies de sommeil et 
les perturbations du sommeil de nuit dans le cadre de 
lanarcolepsie. 

Bien que ne beneficiant pas d’AMM dans cette indi- 
cation, les antidepresseurs sont d’utilisation courante 
pour la prise en charge des cataplexies, malgre un faible 
niveau de preuve scientifique. 13 Plusieurs classes d’an- 
tidepresseurs peuvent etre utilisees dans le traitement 
de la cataplexie. Les plus frequentes sont les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline 
(IRSNa), les inhibiteurs selectifs de la recapture de la 
serotonine (ISRS) et les antidepresseurs tricycliques. 
La venlafaxine (Effexor LP) [IRSNa] la plus largement 
prescrite. Ce choix se justifie par son efficacite majeure 
et son absence d’effets sedatifs du fait de sa composante 
noradrenergique. La posologie habituelle de la venla- 
faxine pour le traitement de la cataplexie est comprise 
entre 37,5 mg et 225 mg, en 1 a 2 prises par jour. La venla- 
faxine est en general bien toleree, avec pour principaux 
effets secondaires des nausees, une irritabilite et une 
baisse de la libido. 

Traitement des symptdmes associes 

Seul l’oxybate de sodium (Xyrem) est indique pour le trai- 
tement des autres symptomes associes a la narcolepsie 


de type 1 (hallucinations liees au sommeil, paralysies de 
sommeil et perturbations du sommeil de nuit) dans le 
cadre d’une AMM obtenue pour le traitement des symp- 
tomes de la narcolepsie de type 1. Une amelioration de 
la qualite du sommeil de nuit et une augmentation de la 
proportion du sommeil lent profond sont observees chez 
les patients souffrant de narcolepsie de type l. 8 Ses effets 
depresseurs respiratoires contre-indiquent sa prescrip- 
tion en cas d’apnees du sommeil non traitees. Peu de don- 
nees existent concernant la prise en charge du trouble 
du comportement en sommeil paradoxal specifiquement 
dans la narcolepsie de type 1. L’experience clinique 
des experts suggere que le clonazepam ou la melatonine 
habituellement employes dans le trouble du compor- 
tement en sommeil paradoxal idiopathique ou associe 
aux synucleopathies peuvent apporter des benefices. 

II existe tr es peu de donnees concernant le traitement 
des hallucinations liees au sommeil et des paralysies 
de sommeil dans la narcolepsie de type 1. Seul l’oxybate 
de sodium a demontre une efficacite sur ces symptomes. 
Selon l’experience clinique, ces symptomes parfois lies 
a la dysregulation du sommeil paradoxal peuvent etre 
aussi ameliores par les traitements antidepresseurs 
employes pour le traitement de la cataplexie. 

La narcolepsie de type 1 s’accompagne frequemment 
de troubles comorbides, au premier rang desquels les 
complications endocrino-metaboliques (surpoids, dia- 
bete de type 2, puberte precoce) et cardiovasculaires. 14 
D’autres troubles du sommeil peuvent lui etre associes, 
comme le syndrome d’apnees du sommeil, le syndrome 
des jambes sans repos ou des parasomnies du sommeil 
lent ou paradoxal. Par ailleurs, une frequence elevee 
de pathologies psychiatriques est observee, comme 
la depression, les troubles anxieux, les troubles du 
comportement alimentaire ou le trouble deficit de 
l’attention/hyperactivite. 

La prise en charge de la narcolepsie de type 1 est 
globale. Le traitement de la somnolence diurne est indis- 
sociable de celui des cataplexies, de la qualite du sommeil 
de nuit et des comorbidites. Le choix des traitements doit, 
en particulier, s’effectuer en fonction des comorbidites, 
des traitements pouvant conduire a une aggravation de 
certains de ces troubles associes 11 . 


* Wakix a obtenu 
I’AMM il y a quelques 
mois et devrait 
etre prochainement 
disponible 
en pharmacie. 


Narcolepsie de type 2 

La somnolence est le symptome majeur de la narcolepsie 
de type 2, mais elle est generalement moins severe que 
dans le type l. 15 Par definition, les cataplexies sont ab- 
sentes. Les hallucinations hypnagogiques, les paralysies 
de sommeil et le mauvais sommeil de nuit peuvent etre 
presents mais restent en general au second plan. Aucune 
etude pharmacologique n’a ete conduite specifiquement 
chez les patients souffrant de narcolepsie de type 2, mais 
la plupart des etudes realisees dans la narcolepsie in- 
cluaient des patients sans cataplexie. A l’heure actuelle, 
le traitement pharmacologique de la somnolence, »> 
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des hallucinations hypnagogiques, des paralysies de 
sommeil et du mauvais sommeil de nuit est identique a 
celui de la narcolepsie de type 1 . Toutefois, la narcolepsie 
de type 2 n’est pas toujours une maladie chronique, il faut 
ainsi regulierement s’assurer de la persistance du bon 
rapport benefice-risque de sa prise en charge. 

Hypersomnie idiopathique 

A ce jour, aucun traitement n'a d’AMM pour le traitement 
de l’hypersomnie idiopathique. Le modafinil a pourtant 
obtenu cette autorisation jusqu’en 2010. II existe de rares 
etudes conduites specifiquement chez les sujets souffrant 
de ce type d’hypersomnie. L’utilisation des traitements 
psychostimulants repose ainsi sur T experience des me- 
decins specialistes, avec generalement une efficacite 
comparable a celle obtenue dans la narcolepsie. 

Le modafinil est le traitement psychostimulant 
qui a ete le mieux evalue par des etudes de cohortes et 
deux recentes etudes controlees contre placebo. 16 ' 17 Une 
amelioration de la somnolence est obtenue chez pres de 
70 % des patients avec une tolerance comparable a celle 
observee pour les patients traites par modafinil pour une 
narcolepsie de type 1. 

Le methylphenidate est couramment utilise comme 
traitement de seconde intention avec efficacite, cepen- 
dant le niveau de preuve scientifique est faible, aucune 
etude controlee n’ayant ete conduite avec ce medicament 
pour le traitement de la somnolence dans l’hypersomnie 
idiopathique. 18 Les modalites d’initiation et de surveil- 
lance de sa prescription sont les memes que pour les 
sujets atteints de narcolepsie de type 1. 

Prise en charge chez I’enfant 

Le traitement des enfants atteints de narcolepsie et 
d’hypersomnie idiopathique est similaire a celui des 
adultes, meme si le modafinil, les antidepresseurs et 
l’oxybate de sodium ne sont pas approuves par nos tu- 
telles. Le modafinil est efficace pour le traitement de la 
somnolence diurne excessive, avec un risque exception- 
nel d’eruptions cutanees graves. Le methylphenidate est 
efficace et approuve pour le traitement de la narcolepsie 
chez les enfants de plus de 6 ans en France. L’oxybate de 
sodium, non approuve a ce jour chez l’enfant, est efficace 
sur les symptomes de la maladie comme chez l’adulte et 
permet aussi une reduction de poids. La venlafaxine est 
egalement tres efficace pour traiter la cataplexie. 

Hypersomnies centrales et aptitude 
a la conduite 

Les hypersomnies centrales font partie des pathologies 
neurologiques qui ne sont pas compatibles avec la 
conduite automobile en vertu de l’arrete ministeriel du 
18 decembre 2015. 

Une aptitude temporaire a la conduite peut etre deli- 


vree par le medecin de la commission regionale du 
permis de conduire, sous reserve d’un avis favorable du 
medecin spe cialiste en charge du patient. Pour les deten- 
teurs du permis leger, une interruption temporaire de la 
conduite en attente de prise en charge est recommandee 
et doit etre maintenue tant que persiste une somnolence 
malgre le traitement. La reprise de la conduite peut avoir 
lieu un mois apres revaluation de l’efficacite therapeu- 
tique pour une compatibility temporaire de 3 ans. Cette 
reprise est proposee a Tissue du bilan specialise qui 
comporte idealement la realisation du test de maintien 
de l’eveil. Une latence moyenne d’endormissement 
superieure a 19 minutes sur 4 tests de 40 minutes est un 
element en faveur de la reprise de la conduite chez ces 
patients. Les conducteurs professionnels, dotes de per- 
mis de type lourd (camions, autobus. . .) ont l’obligation 
de passer un test de maintien de l’eveil pour confirmer 
T efficacite therapeutique et la possible reprise tempo- 
raire de la conduite professionnelle. Cependant, du fait 
du caractere chronique du trouble et de la difficulty pour 
certains patients de restaurer un niveau de vigilance 
suffisant, un accompagnement vers une reconversion 
professionnelle est souhaitable pour ces patients. 

Perspectives dans le traitement 
des hypersomnies 

L’amelioration de nos connaissances sur la physiopa- 
thologie des hypersomnies centrales ouvre de nouvelles 
perspectives therapeutiques. La decouverte il y a 15 ans 
de la deficience en hypocretine dans la narcolepsie de 
type 1 a permis d’envisager le developpement de thera- 
pies a visee curative. L’administration d’hypocretine 
ou d’agonistes hypocretinergiques, ou de therapie de 
remplacement des neurones a hypocretine sont des 
pistes therapeutiques a l’essai sur les modeles animaux 
de narcolepsie de type 1. Les premiers resultats chez 
l’homme ne sont pour l’instant pas concluants. 19 Des 
avancees considerables sur les mecanismes de la defi- 
cience en hypocretine ont eu lieu ces dernieres annees, 
en particulier suite a la dramatique augmentation de 
l’incidence de la narcolepsie notamment chez les enfants 
apres la campagne de vaccination pour la grippe H1N1 . 20 
L’hypothese actuelle repose sur la destruction des 
neurones a hypocretine via l’activation du systeme 
immunitaire induite par un mimetisme moleculaire 
et survenant sur un terrain genetique predispose. Des 
therapies immunitaires pourraient etre proposees 
aux stades precoces de la maladie pour freiner ou stopper 
la destruction des neurones a hypocretine. L’utilisation 
de cortico'ides, d’immunoglobulines intraveineuses ou 
d’echanges plasmatiques a ete testee avec des resultats 
variables. 21 ' 22 Un frein majeur au developpement de ces 
therapies immunitaires reste le retard diagnostique dans 
la narcolepsie qui est encore de 8 ans en moyenne. Ainsi 
pour la plupart des patients, la prise en charge debute 
longtemps apres la fin du processus de destruction des 
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PRINCIPAUX TRAITEMENTS DE LA SOMNOLENCE, DES CATAPLEXIES ET DU SOMMEIL DE NUIT DANS LA NARCOLEPSIE AVEC CATAPLEXIE 


Medicament 

Posologie 

Traitement de la somnolence 

En premiere intention (AMM) 

Modafinil (Modiodal) 

100-400 mg 

En deuxieme, voire troisieme intention (AMM) 

Methylphenidate (Ritaline) 

10-60 mg 


Oxybate de sodium (Xyrem) 

4,5-9 g 


Pitolisant (Wakix) 

18-36 mg 

En derniere intention (ATU) 

Dextroamphetamine (Dexamfetamine) 

5-60 mg 

Traitement de la cataplexie 

En premiere intention 

Agoniste des recepteurs GABA-B (AMM) 

Oxybate de sodium (Xyrem) 

4,5-9 g 

Inhibiteur de la recapture de la noradrenaline et de la serotonine 

Venlafaxine (Effexor LP) 

75-300 mg 

En deuxieme intention 

Inhibiteurs de la recapture de la serotonine 

Fluoxetine (Prozac) 

20-60 mg 

Antidepresseur tricyclique 

Clomipramine (Anafranil) 

10-75 mg 

Traitement du sommeil de nuit 

En premiere intention (AMM) 

Sodium oxybate (Xyrem) 

4,5-9 g 

Alternatives 

Benzodiazepines ou medicaments en Z (zolpidem, zopiclone) 



Tableau. AMM : autorisation de mise sur le marche ; ATU : autorisation temporaire d’utilisation. 


neurones a hypocretine. A ce jour, la prise en charge de 
la narcolepsie de type 1 repose sur des traitements symp- 
tomatiques avec de nouveaux traitements stimulants de 
l’eveil a l’etude. 

La physiopathologie de la narcolepsie de type 2 et 
celle de l’hypersomnie idiopathique restent mal connues. 
Des travaux recents ont mis en evidence une potentiali- 
sation de la transmission GABAergique induite par le 
liquide cephalo-rachidien chez des sujets souffrant d’hy- 
persomnie idiopathique. 23 Aucune substance a activite 
GABAergique n’a pourtant ete mise en evidence. De plus, 
nous venons de publier une etude infirmant ces resul- 
tats. 25 Ainsi l’utilisation d’antagonistes des recepteurs 
GABA-A comme la clarithromycine ou le flumazenil 
semble plus que discutable dans cette indication. 2425 

L’ESPOIR DE THERAPIES INNOVANTES 

Malgre des avancees importantes dans la comprehension 
des hypersomnies centrales, en particulier de la narco- 
lepsie de type 1, le traitement de ces pathologies repose 
sur une prise en charge symptomatique de la somnolence 
excessive et des cataplexies lorsqu’elles sont presentes. 
L’arsenal therapeutique s’est diversifie au cours des 
dernieres annees, ameliorant ainsi la qualite de la prise 
en charge de ces patients, notamment en cas d’hyper- 
somnie resistante. Le diagnostic et l’instauration du 
traitement de ces pathologies relevent des centres de 
reference ou de competences pour les hypersomnies 


centrales, et une collaboration etroite avec le medecin 
traitant est necessaire pour assurer un suivi de qualite. 
Les patients souffrant d’hypersomnie centrale doivent 
etre evalues regulierement pour determiner la persis- 
tance, la gravite et l’impact des differents symptomes, 
si les objectifs du traitement sont respectes tout comme 
l’efficacite et l’innocuite des medicaments pris, pour 
finalement ameliorer la qualite de vie des patients et 
de leurs families. 

Les annees a venir verront emerger des therapies inno- 
vantes, fondees sur une approche physiopathologique 
restaurant dans la narcolepsie de type 1 la transmission 
hypocretinergique, et sur les processus auto-immuns a 
l’origine de la mort des neurones a hypocretine. ® 
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RESUME PRISE EN CHARGE DES 
HYPERSOMNIES CENTRALES 

Les hypersomnies centrales regroupent la narcolepsie de 
type 1 , celle de type 2 et I'hypersomnie idiopathique avec 
line somnolence diurne excessive au premier plan de la 
symptomatology cliniqoe. Malgre les avancees majeures 
dans la comprehension des mecanismes de la narcolepsie 
de type 1 avec des taux has d'hypocretine-1 dans le li- 
quide cephalo-rachidien, sa prise en charge actuelle est 
uniquement symptomatique. II en est de meme pour la 
narcolepsie de type 2 et I'hypersomnie idiopathique, avec 
one physiopathologie inconnue. Les options therapeutiques 
peuvent varier d’un seul medicament ciblant plusieurs 
symptomes a plusieurs medicaments traitant un symptome 
specifique. Le traitement de la somnolence diurne repose 
sur le modafieil en premiere intention, D’autres psycho- 
stimulants comme le methylphenidate, le pitolisant et 
exceptionoellement la dextroamphetamine peuvent etre 
prescrits. Dans le cadre de la narcolepsie de type 1, les 
antidepresseurs (inhibiteurs de la recapture de la seroto- 
nine et noradrenaline) sont envisages pour la prise en 
charge des cataplexies. L'oxybate de sodium est ue trai- 
tement efface sur la somnolence, les cataplexies et le 


mauvais sommeil de nuit dans la narcolepsie. D’autres 
symptomes ou comorbidites doivent etre traites si besoin 
comme les hallucinations, les paralysies du sommeil, la 
perturbation du sommeil nocturne, les reves desagreables, 
les parasomnies, les symptomes depressifs, le surpoids 
et Lobesite, les maladies cardiovasculaires et le syndrome 
des apnees obstructives du sommeil. D’importantes pers- 
pectives therapeutiques sont a prevoir concernant de 
nouveaux psychostimulants, de nouveaux anticataplec- 
tiques mais surtout un traitement substitutif stimulant les 
recepteurs a hypocretine pour les patients ayant une 
narcolepsie de type 1 voire une immunotherapie au debut 
de la maladie. 

SUMMARY MANAGEMENT OF CENTRAL 
HYPERSOMNIAS 

Central hypersomnias include narcolepsy type 1, type 2 
and idiopathic hypersomnia with daytime sleepiness 
excessive in the foreground of the clinical symptoms. 
Despite major advances in our understanding of the 
mechanisms of the narcolepsy type 1 with a low level of 
hypocretin-1 in cerebrospinal fluid, its current manage- 
ment is only symptomatic. The current management is 


also only symptomatic for type 2 narcolepsy and idiopa- 
thic hypersomnia with an unknown pathophysiology. 
Treatment options may vary from a single drug targeting 
several symptoms or several drugs treating a specific 
symptom. The treatment of daytime sleepiness is based 
on modafinil in first intention. Other psychostimulants 
such as methylphenidate, pitolisant and exceptionally 
dextro-amfetamine may be considered. In narcolepsy 
type 1 , antidepressants such as inhibitors of the reuptake 
of serotonin and noradrenaline will be considered to 
improve cataplexy. Sodium oxybate is an effective treat- 
ment on sleepiness, cataplexy and bad night sleep in 
narcolepsy. The management for other symptoms or 
comorbidities should be considered if necessary such as 
hallucinations, sleep paralysis, the disturbed nighttime 
sleep, unpleasant dreams, parasomnias, depressive symp- 
toms, overweight/ohesity, cardiovascular disease and 
obstructive sleep apnea syndrome. Important therapeutic 
perspectives are to be expected concerning new psy- 
chostimulant and anticataplectiques, hut mainly on im- 
mune-based therapies administered as early as possible 
after disease onset and on hypocretin replacement the- 
rapy for patients with severe symptoms. 
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HYPERSOMNOLENCE : 10 MESSAGES CLES ! 


» Le probleme de I'hypersomnolence 
ou de la somnolence excessive, quelle soit diurne 
ou nocturne, bien que frequent, est largement 
sous-evalue, peu diagnostique et souvent mal 
pris en charge. 

» L’hypersomnolence est parfois responsable 
d’un handicap fonctionnel important sur le plan 
des performances scolaires et professionnelles, 
de I’accidentologie, des risques cardiovasculaires, 
de troubles cognitifs, psychiatriques et d’une 
surmortalite. 

» II n’y a pas de mesure biologique de la 
somnolence, seule une approche clinique 
rigoureuse et differentes explorations orienteront 
vers une ou des causes sous-jacente(s). 

» Les causes les plus frequentes 
d’hypersomnolence sont la depression, la privation 
de sommeil, I’obesite, les causes iatrogenes, 
les pathologies du sommeil nocturne (syndrome 
d’apnees du sommeil) et enfin, dans les formes 
les plus severes, les hypersomnies centrales. 


certitude ; elle est systematiquement chronique, 
a I’inverse des autres hypersomnies centrales 
qui doivent etre frequemment reevaluees. 

» Les avancees dans notre comprehension 
des mecanismes de la narcolepsie de type 1 
ont ete majeures, avec la mise en evidence 
d’un biomarqueur (taux has d’hypocretine-1 
dans le liquide cephalo-rachidien), a I’inverse 
des autres hypersomnies centrales 
de physiopathologie encore incertaine. 

» Les options therapeutiques peuvent varier 
d’un seul medicament ciblant plusieurs 
symptomes a plusieurs medicaments traitant 
un symptome specifique, selon la pathologie 
sous-jacente et sa severite. 

» La prise en charge des patients chez qui 
une hypersomnie centrale est suspectee se fait 
idealement dans un centre de reference maladie, 
rare, narcolepsie, hypersomnie, cela permet 
un depistage precoce ainsi qu’une optimisation 
du diagnostic et de la prise en charge. 


YVES DAUVILLIERS 

Centre de reference 
national maladies 
rares (narcolepsie, 
hypersomnie 
idiopathique 
et syndrome 
de Kleine-Levin). 

Unite des troubles 
du sommeil, 
service de neurologie, 
hopital Gui-de-Chauliac, 
CHU de Montpellier, 
Inserm U1061, 
Montpellier, France. 
y-dauvilliers@ 
cliu-montpellier.fr 


Y. Dauvilliers declare 
des liens ponctuels 
(activite d’expertise 
et conferences) 
avec UCB Pharma, 
JAZZ, Bioprojet, 
Flamel, NLS-pharma, 
et Theranexus. 


» Les hypersomnies centrales sont des maladies 
rares qui regroupent la narcolepsie de type 1 
et celle de type 2, 1’hypersomnie idiopathique et 
le syndrome de Kleine-Levin avec une somnolence 
diurne excessive au premier plan clinique. 

» La narcolepsie de type 1 (anciennement 
narcolepsie avec cataplexie) est un diagnostic de 


» De nombreuses questions persistent 
concernant I’hypersomnolence etses differentes 
causes sur le plan epidemiologique, des facteurs 
de risque genetiques et environnementaux, 
de la chronicite et de la physiopathologie 
de ces pathologies. 



ERRATUM 


Dans Particle Conduite diagnostique devant une lomboradiculalgie des membres 
inferieurs, publie dans le numero d'avril 2016 de La Revue du Praticien (Rajzbaum G, 
Samson M. Rev Prat 2016;66:378-83), une erreur nous a ete signalee concernant 
la legende de la figure 1 page (379). II fallait lire : « Imagerie par resonance magnetique 
chez une femme de 30 ans. » 
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